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DERIVES DU 4-PHENYLTHIAZ0LE ET DU 4-PHENYLIMIDAZ0LE ET LEUR UTILISATION COMME 
MEDICAMENTS POUR LE TRAITEMENT DE MALADIES NEURODEGENERATIVES, LA DOULEUR ET 
L'EPILEPSIE 

La presente invention concerne de nouveaux d6riv6s du 4-ph6nylthiazole et du 
4-phenylimidazole et leur utilisation en tant que medicaments. Lesdits medicaments 
sont destines a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la peroxydation lipidique 
et/ou a agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. 

5 Les composes de ^invention presentent souvent 2 ou 3 des activites citees 
ci-dessus, lesquelles leur confSrent des proprietes pharmacologiques avantageuses. 

En effet, compte tenu du role potentiel des MAO et des ROS (« reactive oxygen 
species » ou especes r6actives de I'oxygene, k Porigine de la peroxydation lipidique) en 
physiopathologie, les nouveaux d£riv6s de la prSsente invention peuvent produire des 
10 effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies ou ces enzymes et/ou 
ces esptees radicalaires sont impliquees. Notamment : 

• les troubles du systdme nerveux central ou p6riph6rique comme par exemple les 
maladies neurologiques ob Ton peut notamment citer la maladie de Parkinson, les 
traumatismes cer6braux ou de la moelle 6pini£re, Tinfarctus cerebral, l'hSmorragie 

15 sub arachnoide, l'epilepsie, le vieillissement, les d&nences seniles, la maladie 
d'Alzheimer, la choree de Huntington, la sclerose lat&rale amyotrophique, les 
neuropathies pSripheriques, la douleur ; 

• la schizophrenic, les depressions, les psychoses ; 

• les troubles de la m6moire et de l'humeur ; 

20 • les pathologies comme par exemple la migraine ; 

• les troubles du comportement, la boulimie et l'anorexie ; 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications, la sclerose en 
plaques. 

25 • r addiction aux substances toxiques ; 

• les pathologies inflammatoires et proliferatives ; 



WO 2005/035510 



-2- 



PCT/FR2004/002537 



• et plus g6neralement toutes les pathologies caracterisees par une production 
excessive des ROS et/ou une participation des MAO. 

Dans F ensemble de ces pathologies, il existe des evidences exp&imentales d£montrant 
Fimplication des ROS (Free Radio. Biol. Med. (1996) 20, 675-705 ; Antioxid. Health. 
5 Dis. (1997) 4 (Handbook of Synthetic Antioxidants), 1-52) ainsi que Fimplication des 
MAO (Goodman & Gilman's : The pharmacological basis of therapeutics , 9th ed., 
1995, 431-519). 

L'int6ret d'une combinaison des activit6s inhibitrice de MAO et inhibitrice de la 
peroxydation lipidique est par exemple bien illustre dans la maladie de Parkinson. Cette 

10 pathologie est caract6risee par une perte des neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriatal dont la cause serait en partie li£e a un stress oxydatif dfl aux ROS. De la 
dopamine exog&ne k partir de L Dopa est utilise en therapeutique afin de maintenir des 
taux suffisants de dopamine. Les inhibiteurs de MAO sont aussi utilises avec la L Dopa 
pour 6viter sa degradation metabolique mais n'agissent pas sur les ROS. Des composes 

15 agissant k la fois sur les MAO et les ROS auront done un avantage certain. 

Par ailleurs, le caractdre de modulateur des canaux sodiques est trds utile pour des 
indications thfrapeutiques comme : 

• le traitement ou la prevention de la douleur, et notamment : 

❖ des douleurs post-op6ratoires, 
20 ❖ de la migraine, 

❖ des douleurs neuropathiques telles que la n6vralgie du trijumeau, la douleur 
post-herp6tique, les neuropathies diab6tiques, les nSvralgies glosso- 
pharyngiennes, les radiculopathies et neuropathies secondares k des 
infiltrations metastatiques, Fadiposis dolorosa et les douleurs liees aux 

25 brfllures, 

❖ des douleurs centrales cons6cutives aux accidents cer6braux vasculaires, 
lesions thalamiques et sclerose en plaques, et 

❖ des douleurs chroniques inflammatoires ou liees k un cancer ; 

• le traitement de F6pilepsie ; 

30 • le traitement de troubles lies a la neurodegeneration, et en particulier : 

❖ des accidents cerebraux vasculaires, 

❖ du traumatisme cerebral, et 

❖ de maladies neurodegeneratives telles que la maladie dVUzheimer, la maladie 
de Parkinson et la sclerose laterale amyotrophique ; 

35 • le traitement des troubles bipolaires et du syndrome du colon irritable. 
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Les avantages concrets de la presence dans un compose d'au moins une de ces activites 
ressortent done clairement de ce qui precede. 

La demande de brevet europeen EP 432 740 decrit des derives 
d'hydroxyphenylthiazoles, lesquels peuvent etre utilises dans le traitement des maladies 
5 inflammatoires, en particulier les maladies rhumatismales. Ces d6riv£s 
d^ydroxyphenyltbiazoles montrent des proprietes de piegeurs de radicaux libres et 
d'inhibiteurs du m£tabolisme de Tacide arachidonique (ils inhibent la lipoxygenase et la 
cyclooxyg£nase). 

D'autres derives d'hydroxyphenylthiazoles ou d'hydroxyphenyloxazoles sont decrits 
10 dans la demande de brevet PCT WO 99/09829. Ceux-ci poss£dent des proprietes 
analgesiques. 

Un certain nombre de derives du 4-phenylimidazole ont par ailleurs ete decrits par la 
demanderesse dans la demande de brevet PCT WO 99/64401 comme agonistes ou 
antagonistes de la somatostatine. Lesdits derives d'imidazoles possedent cependant des 
15 proprietes therapeutiques dans des domaines differents de ceux indiques ci-dessus (la 
suppression de l'hormone de croissance et le traitement de F acromegalic, le traitement 
de la restenose, Finhibition de la secr6tion d'acide gastrique et la prevention des 
saignements gastro-intestinaux notamment). 

Par ailleurs, les composes de formule g6n6rale (Al) 



20 dans laquelle 

Rl represente Fun des radicaux aryle, heteroaryle, aralkyle ou cycloalkyle 
optionnellement substitues par un a trois substituants choisis independamment parmi un 
atome halogene, le radical CF 3j CN, OH, alkyle ou alkoxy, S0 2 R9 avec R9 representant 
NH 2 ouNHCH 3 ; 

25 X represente NR2, R2 representant H ou alkyle ; 

Y represente N ou CR3 ; 

Z represente CR3 ou N ; 




Y-Z 



R4 



(Al) 
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a la condition toutefois que Y et Z ne sont pas tous deux CR3 ou N en meme temps ; 

R3 represente H, alkyle, halogene, hydroxyalkyle ou phenyle eventuellement substitue 
par 1 a 3 subtituants choisis parmi H, CF 3 , CN, S0 2 NH 2 , OH, alkyle ou alkoxy ; 

m represente 0, 1 ou 2 ; 

5 R4 represente H ou alkyle ; 

iorsque Z repr6sente CR3 5 alors R3 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH 2 ) n i- 
avec nl entier de 2 & 4 ou R2 et R4 peuvent aussi representer ensemble -(CH 2 )n2- avec 
n2 entier de 2 k 4 ; 

R5 et R6 reprSsentent independamment H, alkyle, alkoxy, aryle ou aralkyle ; 
10 NR5R6 pouvant aussi representer ensemble (notamment) : 

- le radical 2-(l,2,3,4-t6trahydroquinolyl) eventuellement substitu6, 

- un radical 



— i/ y~R7 



dans lequel R7 represente Tun des radicaux phenyle, benzyle ou phen6thyle dans 
lequels le cycle ph£nyle peut etre substitu6 ; 



15 -un radical 



— N. W-R8 
"p 

dans lequel p est un entier de 1 a 3, 

W est N et R8 repr6sente H, CF 3 , Tun des radicaux phenyle, pyridyle ou pyrimidinyle 
eventuellement substitues de 1 a 2 fois par des radicaux choisis parmi halogene, OH, 
alkyle ou alkoxy, ou 

20 W est CH et R8 represente phenyle eventuellement substitu6 ou aralkyle dventuellement 
substitue sur le groupe aryle ; 

ont ete decrits dans la demande de brevet PCT WO 96/16040 en tant qu'agonistes 
partiels ou antagonistes des sous-recepteurs de la dopamine du cerveau ou en tant que 
formes prodrogues de tels agonistes partiels ou antagonistes. Ces composes 
25 presenteraient de ce fait des proprietes interessantes dans le diagnostic et le traitement 
de desordres affectifs tels que la schizophr6nie et la depression ainsi que certains 
dfesordres du mouvement tels que la maladie de Parkinson. 
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H a egalement ete decrit dans la demande de brevet PCT WO 98/27108 que certains 
amides de formule generate (A2) 



dans laquelle : 

Rl represente notamment un radical alkyle, phenyle Eventuellement substitue ou aryle 
5 heterocyclique eventuellement substitue ; 

R2 represente H ou phenyialkyle ; 

R4 represente H, quinolyle, 3-4-m6thylenedioxyphenyle ou Tun des radicaux phenyle 
ou pyridyle eventuellement substitu6s, par un ou des radicaux choisis notamment parmi 
alkyle, alkoxy, alkylthio, hydroxy eventuellement protege, amino, alkylamino, 
10 dialkylamino ; 

R5 represente H ou un radical imidazolyle, phenyle, nitrophenyle, phenyialkyle, ou 
encore un radical -CO-N(R7)(R8), dans lequel R7 et R8 represented independamment 
H, phenyle, phenyialkyle, alkyle ou alkoxy ; 

ou R4 et R5 en combinaison forment un groupe de formule -CH=CH-CH=CH- ; 

15 Y est un radical ph6nylene substitue par un radical phenyle, phenoxy ou ph&iylalkoxy, 
ou un groupe de formule -CH(R3)-, dans laquelle R3 represente H ou un radical de 
formule -(CH2) n -R6, dans laquelle R6 represente un radical hydroxy eventuellement 
protege, acyle, carboxy, acylamino, alkoxy, ph&iylalkoxy, alkylthio, phenyle 
6ventuellement substitue, pyridyle eventuellement substitu6, pyrazinyle, pyrimidinyle, 

20 fiiryle, imidazolyle, naphtyle, N-alkylindolyle ou 3,4-methyl^nedioxyphenyle et n est un 
entier de 0 i 3 ; 

R2 et R3 pris ensemble avec les atomes de carbone qui ies portent pouvant former un 
groupe ph6nyle ; 

X represente S ou NR9 ; 

25 R9 representant H, wj radical alkyle ou cycloalkyie, ou encore un radical benzyle 
eventuellement substitue une fois sur sa partie phenyle par H, alkyle ou alkoxy ; 

sont des inhibiteurs des NO synthases et peuvent etre utilises pour traiter des maladies 
qui comprennent notamment Tisch6mie cardiovasculaire ou cerebrate, Themorragie 




(A2) 
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cerebrale, les troubles du systeme nerveux central, la maladie d' Alzheimer, la sclerose 
en plaques, le diabete, l'hepatite, la migraine, rarthrite rhumatoide et l'osteoporose. 

La demanderesse a aussi d6crit dans la demande de brevet PCT WO 01/26656 une 
famille de composes comprenant des derives du 4-phenylthiazole et du 
4-phenylimidazole. Les composes de cette famille inhibent les monoamine oxydases 
(MAO) et/ou la peroxydation kpidique et/ou agissent en tant que modulateurs des 
canaux sodiques. 

La demanderesse a maintenant d6couvert de facon sinprenante que certains composes 
particuliers appartenant a la famille decrite dans la demande de brevet PCT 
WO 01/26656, a savoir les composes d6crits dans les exemples de la pr6sente demande, 
possedaient des proprietes particulierement avantageuses par rapport a leurs 
homologues les plus proches de la demande de brevet PCT WO 01/26656. 

Ces proprietes avantageuses rendent ces composes particulierement adapt6s a une 
utibsation dans le traitement des maladies neurodegeneratives, et notamment celles 
indiquees precedemment, de la douleur (particulierement la douleur d'origine 
neuropathique) ou de P6pilepsie. 

L'invention concerne done l'utilisation d'un des composds suivants : 

- 2-[4<4-aminophenyl)-l^-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 
-N,2-cumemyl-l-[4<10H-phenomia^^ 

- Ar,2-dime%l-l-[4-(10H-ph6noxazm-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]prop ; 

- AT,3-dim6myl-144-(10H-phenoxazm-2-yl)-l,3-tWazol-2-yl]butan^ ; 

- ^,3-dim6myl-144-(10H-phenomiazin-2-yl)-l,3-miazol-2-yl]butan-l-^ ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4- {2-[3-m6thyl-l-(methylamino)butyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 

- [4-(3,5-di-tert-butylph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]methylamine ; 
-2,6-m-tert-butyM-{2^(lS)-l-(m6^ 
-2,6-m-te^butyM-{2-[(/£)-l-(m6% 

- N- {[4-(3,5-di-fert-butylphenyl)-l ,3-thiazol-2-yl]methyl} -N-methylamine ; 

- ^-methyl-iV'-{[4-(3,4 J 5-trimemoxyphenyl)-l,3-miazol-2-yl]m ; 

- N-{[4-(3,5-di-tert-butyl^hydtoxyph6nyl)-l,3-miazol-2-yl]m6myl}glycinate d'ethyle ; 
-AT-{[4<3,5-di-^-butyM-hydroxyphenyl)4,3-miazol-2-yl]m6myl}glycine; 

- 2,6-di-tert-butyl-4- {2-[(4-methoxypiperidin-l-yl)m6thyl]-l ,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 
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- N-methyl-iV- {( 75)-2-m6thyl- 1 - [4-( 1 0H-ph6nothiazin-2-yl> 1 ,3 -thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-AT,2-dime%l-l-[4-(10-methyl-10if-phenoth^ 

1 - amine ; 

5 - tf-methyl-AK(7S)-2^^ 

2- yl]propyl} amine ; 

. 4-{2-[(/i?)-l-annno6l^ ; 

- 4-{2-[(7^1-ammoethylH,3^ ; 

- 4-[2<l-aminocyclopropyi)4,3-thiazoM^ ; 
10 - 4-{2-[(methylamino)m6thyl]-l,3~thiazoi-4-yl}benz^ne~l,2-diol ; 

-N-m6thyl-N-{(lR)-2^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- (;;?)-2-me%l-H4-(10H-p^ ; 

-^m6thyl-JV-{(/^ 
15 2-yl]propyl} amine ; 

_ jV*-{[4-(3,5-di-te^b^^ ; 

- N- {[4-(3 5 5-di-fert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3 -thiazol-2-yl] methyl }-A^-(2-ethoxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4<3,5-di-te^butyM-methoxypte ; 
20 - 442-(l-ammocyclopentyl)4,3-tte ; 

on d'un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers ; 

pour preparer un medicament destine a inhiber les monoamine oxydases (MAO) et/ou la 
peroxydation lipidique et/ou & agir en tant que modulateurs des canaux sodiques. 

L'invention concerne aussi l'utilisation d'un des composes ou sels pharmaceutiquement 
25 acceptables decrits ci-dessus pour preparer un medicament destine a traiter des 
d6sordres / pathologies cboisis parmi les maladies neurodegeneratives, la douleur 
(particuli&rement la douleur d'origine neuropathique) et Tepilepsie. 

De preference, les maladies neurodegeneratives destines a etre traitees par un 
medicament prepare selon l'invention seront choisies parmi la maladie de Parkinson, la 
30 maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington et la sclerose laterale amyotrophique. 
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Selon une premiere variante de Pinvention, les composes des exemples 2 a 28 (parfois 
decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, seront 
prefer6s lorsqu'une activite activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee 
en premier lieu. Plus preferentiellement, composes des exemples 6, 7, 10, 15 a 17, 22 et 
5 28 (decrits sous forme de sels chlorhydrate), ou leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, seront utilises pour preparer un medicament selon Pinvention lorsqu'une 
activite activite inhibitrice des MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 
Encore plus preferentiellement, le compose de Pexemple 28 (decrit sous forme de son 
sel chlorhydrate) et ses sels pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour 
10 preparer un medicament selon 1'invention lorsqu'une activite activite inhibitrice des 
MAO et/ou des ROS sera recherchee en premier lieu. 

Selon une autre variante de Pinvention, les composes des exemples 1, 8 k 10 et 25 
(parfois decrits sous forme de sels), ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
seront prefers lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera 
15 recherchee en premier lieu. Plus preferentiellement, le compose de Pexemple 1 et ses 
sels pharmaceutiquement acceptables seront utilises pour preparer un medicament selon 
Pinvention lorsqu'une activite activite modulatrice des canaux sodiques sera recherchee 
en premier lieu. 

L'invention a egalement pour objet, k titre de medicaments, les composes suivants : 
20 - 2-[4-(4-aminophenyl)-li/-imidazol-2~yl]6thylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dimethyi-l-[4-(10H^ ; 

r- 

-A^2-dim6%l-l-[4<10H-ph6noxazin-2-yl)-l,3-Mazol-2-yl]propan-l-amine; 
-A^3-dime%l-l-[4^10H-phenoxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]butan-l-amin^ 
-N3-dimemyl-l-[4<10H-phenotmazm^ 
25 - 2,6-di-te^butyM-{2-[3-methyM^ ; 

- [4-(3,5-di-ter?-butylphenyl)-l,3-lhiazol-2-yl]me%lamine ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(l S)-l-(methylamino)6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol ; 
-2,6-di-terf-butyl-4-{2-[(ii?)-l-(m6thylamino)6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}ph6nol; 
-A^-{[4<3 ) 5-di-re^butylphenyl)43-thiazol-2-yl]methyl}-N-methylamme; 

30 - W-mSthyl-W- {[4-(3,4,5-trimethoxyph6nyl)-l,3-thiazol-2-yl]m6thyl} amine ; 

- N-{[4-(3,5-di-tert-butyI-4-hydroxyphenyl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}glycinate d'ethyle ; 

- N- {[4-(3 ,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl} glycine ; 
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-2,6-di-to^butyM-{2-[(4^ ; 

- iV-methyl-JV- {(7S)-2-methyl-l -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine; 

-iV>dime%l-l-[4<10-met^ 

1 - amine ; 

- jV^m6%l-7\^{(;S)-2^ 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(7i?H-amino6thylH 5 

- 4-{2-[(/^4-aminoe%l]-l,3^ ; 

- 4~[2~(l-ammocyclopropyl)-13-th^ ; 

- 4-{2-[(me%lamino)methyl]-l,^^ ; 

- N-m6thyl-N- {(lR)-2-m6thyl-l-[4^10H-ph6nothiazin-2-yi)-13-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; ; 

- (i/?)-2-methyl-l-[4-(10^ ; 

-jV-m&hyl-JV'-K^^ 
2~yl]propyl} amine ; 

- J^-{[4-(3,5^-ferf-b^ ; 

- N- {[4-(3,5-di^e/-/-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyl}-j\^(2-ethoxy- 
2-oxo6thyl)glycinate d'efhyle ; 

- 4^3,5-di-tert4Dutyl^methox^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3-thiazol^-yl]-2,6-di-tert-butylphenol ; 
et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces derniers. 

L'invention concerne egalement des compositions pharmaceutiques contenant, k titre de 
principe actif, au moins Tun des composes suivants : 

- 2-[4-(4-ammophenyl)-ljff-imidazol-2--yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dim6thyl- 1 -[4-( 1 0H-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3 -thiazol-2-yl]prop an- 1 - amine ; 

- i\r 3 2-dim6thyi-l-[4-^^ ; 

- i\T>dimethyl-l-[4-(10H-pM^^ ; 

- iV,3-dime%M-[4-(10H^ ; 
-2,6-di-te/?-butyM-{243-me ; 
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- [4-(3,5-di-ter^butylphenyl>13-thiazol-2-yl]methylamine ; 

- 2,6-di-fert-butyl-4-{2-[(lS)-H 

-2,6-di-tert-butyl-4-{2-[(7i?)-l-(m6thylamino)e%l]-l,3-thiazol-4-yl}pheno 
-W-{[4-(3,5-di-?e^butylphenyl)-13-thiazol-2-yl]m6thyl}-N-methylamiiie; 

- i\r-memyl-iH[4-(3 A5-trimeftox^ ; 

- N-{[4-(3,5H3i4ert-butyM-hydroxyphenyl>l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}glycinate d'ethyle ; 

- N- {[4-(3,5-di-/er/-butyl-4-hydroxyph6nyl> 1 ,3-thiazol-2-yl]m6thyl}giycine ; 

- 2,6-di-tert-butyl-4- {2-[(4-m6tiboxypip6ridin-l-yl)m6thyl]-l,3-thiazol-4-yl}phenol ; 

- Ar-m6thyl-Ar-{(i^-2-m6%l-l-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-J\T,2-dim6rayl-l-[4-(10-memyl-10i^^ 

1 - amine ; 

-iV-methyl-iV-{(i5)-2-methyl-l-[4-(10fl'-ph6noxazin-2-yl)-l,3-thiazol- 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(ii?)-l-ammoemyl]-l,3-thiazol-4-yl}-2,6-di-tert-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(i5>l-amino6myl]-l^-thiazol-4-yl}-2,6-di-fert-butylph6nol ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopropyl>l,3-thiazol-4-yI]-2,6-di-tert-butylph6nol ; 

- 4-{2-[(m6mylamino)methyl]-l,3-tbiazoM-yl}benzene-l,2-diol ; . 

- N-m6thyl-N- {(lR)-2-methyl-l -[4-(l 0H-phenomiazin-2-yl> 1,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-(ii?)-2-m6myl-l-[4-(10H-ph6nothiazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propan-l-amine; 

-AT-memyl-iV-{(ii?)-2-me%l-l-[4-(10H-phenoxazm-2-yl)-l ) 3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

-^-{^-O.S-di-tert-butyM-hy^ . 

-iV-{[4-(3,5-di-fe7-f-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazol-2-yl]methyi}-7^-(2-ethoxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4-(3,5-di-te^-butyl-4-m6thoxyph6nyl)-2-(methoxymethyl)-l ,3-thiazole ; 

- 4-[2-(l -aminocyclopentyl)-l ,3-thiazol-4-yl]-2,6-di-tert-butylph6nol ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces composes. 
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L'invention conceme en outre, a titre de produits industriels nouveaux, les composes 
suivants : 

. 2-[4<4-ammoph6nyl)-lJ7-imidazol-2-yl]6thylcarbamate de butyle ; 

-N>dimethyl-144»(10H-phenothiazin-2-yl>l,3-th^ 

-N;2-(ttme%l-H4-(10^ 

- jV>dime%M-[4-(10H-ph^ ; S 

- i^3-dimethyl4-[4-(10H-phenothiazin-2-yl)4,3-^ ; 

. 2,6-di-te^butyM-{2-^^ ; 

- [4<3,5-di-te^butylpheny^^ ; 

- 2,6-di-te^butyM-{2-[(l^^ ; 

- 2,6^-te^butyM-{2^ ; 

- jVL{[4-(3^di-ter^buty^ ; 

- i\r-metkyl-^4[4-^^ ; 
_N-{[4_(3 ? 5-di-tert-b^^ d'ethyle ; 

- 7^{[4~(3,5-di-te^bu^ ; 

- 2,6-di-te^butyM-{2-[(4-methoxypiperidin-l-yl)me ; 

- i^metiiyl-i\r-{(i5)-2-methyl-l~[4<10H-ph6no^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- /^2-dim6thyl-l-[4<10-m6^ 

1 - amine ; 

- jV-m&hyl-A^ 

2- yl]propyl} amine ; 

. 4-{24(i#H-ammoethylH J 

- 4-{24(7SH-aminoe%l]-l>thi^^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l,3^ ; 
. 4-{2-[(me%lamino)methyl]4 3 3-thiazol-4-yl}benzene-l,2-diol ; 

- N-me&yl-N-{(lR)-2^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- (7J?)-2-methyl-l-[4-(10H-phenoto ; 
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-tf-m6thyl-A^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- iV-{[4-(3,5-di-terr-butyl-4-hydroxyphenyl)- l,3-thiazoU2-yl]methyl}- J ?V-(2-ethoxy- 
5 2-oxo6thyl)glycinate d'6thyle ; 

- 4-(3,5-di-te^butyM-^ ; 

- 442<l-ammocyclopentyl)-^ ; 
et les sel de ces composes. 

Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
10 atomes de carbone asym6triques. Par consdquent, les composes selon la presente 
invention ont deux formes enantiom&res possibles, c'est-ik-dire les configurations "R" et 
"S". La pr6sente invention inclut les deux formes enantiomeres et toutes combinaisons 
de ces formes, y compris les m61anges racemiques "RS". Dans un souci de simplicity, 
lorsqu'aucune configuration specifique n'est indiquee dans les formules de structure ou 
15 les noms, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et leurs melanges sont 
representes. 

Par sel on entend notamment dans la pr6sente demande les sels avec des acides 
organiques ou inorganiques ainsi que les sels formes a Faide de bases. 

Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
20 decides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-tolu£nesulfonate, 
pamoate et stearate. Entrent 6galement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes k partir de bases telles que Fhydroxyde de sodium ou de 
25 potassium. Pour d f autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Salt selection for basic drugs", Int. 1 Pharm. (1986), 33, 201-217. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent etre sous forme 
de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprim6s, des gelules, des 
liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropri6s peuvent etre, par 
30 exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le 
lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 
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Les compositions pharmaceutiques contenant un compost de rinvention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
5 melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d ! un medicament selon rinvention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose ^administration envisagSe pour medicament selon rinvention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

10 Conformement a rinvention, on peut preparer les composes de rinvention par les 
proc6d6s dScrits ci-dessous. 

PREPARATION DES COMPOSES DE L'INVENTION : 

Les composes de la presente invention peuvent tous etre prepares selon des techniques 
decrites dans la publication PCT WO 01/26656. 

15 A moins qu'ils ne soient d6finis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un sp6cialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporSes par reference. 

20 Les exemples suivants sont presents pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre ~consider6s comme une limite a la portee de rinvention. 
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EXEMPLES 

Preparation 1 : 4-[3,5-bis(M-dimethyIe^ 
2-thiazolemethanamine : 

&ape. 1..; N-Boc-sarcosinamide : 

5 15,0 g (0,120 mol) de chlorhydrate de sarcosinamide (N-Me-Gly-NH 2 .HC1) sont mis en 
solution dans du dichloromethane contenant 46,2 ml (0,265 mol) de 
diisopropylethylamine. Le melange est refroidi a 0 °C puis on ajoute par fractions 
Boc-O-Boc (28,8 g ; 0,132 mol) et on laisse agiter le melange une nuit k temperature 
ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse sur de Peau glacee et extrait au 

10 dichloromethane. La phase organique est lav6e successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium k 10% et k Peau, puis enfin avec une solution de 
chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite s6ch6e sur sulfate de 
magn6sium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de P6ther diisopropylique pour conduire a un solide blanc avec un 

15 rendement de 72%. Point de fusion : 103 °C. 

6tap.e 2 .: 2'{[(lJ-dimethylethoxy)carbonyl]methyl}ami^^ : 

16,0g (0,085 mol) de Pintermediaire obtenu k P&ape 1 sont dissous dans du 
dim6thoxyethane (500 ml) et la solution obtenue est refroidie a 5 °C. Du bicarbonate de 
sodium (28,5 g ; 0,34 mol) puis, par petites portions, (P 2 S 5 )2 (38,76 g ; 0,17 mol) sont 

20 ajoutes. Le milieu r6actionnel est laiss6 revenir k temperature ambiante tout en etant 
agite durant 24 heures. Apr^s evaporation sous vide des solvants, on ajoute au residu 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et la solution est extraite k Taide 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee successivement avec une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% et k l'eau, puis enfin avec une solution de 

25 chlorure de sodium saturee. La phase organique est ensuite sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par 
cristallisation dans de i'ether pour conduire a un solide de couleur blanche avec un. 
rendement de 65%. Point de fusion : 150-151 °C. 

Etape 3 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydro^ 1-dimethylethoxy)- 
30 carbonyl] -N-methyl-2-thiazolemethanamine : 



L'intermSdiaire obtenu a l'6tape 2 (4,3 g ; 2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-di^r/- 
butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone (6,9g; 2,11 mmol) sont dissous dans du benzene 
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(75 ml) sous atmosphere cT argon puis le melange est agite a temperature ambiante 
durant 12 heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apres 
evaporation des solvants, le r6sidu est dilue avec du dichlorom6thane et lave avec une 
solution saturee en NaCl. La phase organique est separee, sechee sur sulfate de 
5 magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 20% d'acetate d'6thyle dans de 
Theptane) sous forme d'une huile qui cristallise tres lentement au refrigSrateur avec un 
rendement de 28%. Point de fusion : 126,5-127,3 °C. 

Etape 4 4-[3, 5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyphenyl]-Nw^ 
10 2-thiazolemethanamine : 

A une solution de 2,5 g (5,8 mmol) de Pinterm&iiaire obtenu k P&ape 3 et de 2 ml 
(1,6 mmol) de triethylsilane dans 50 ml de dichloromethane, on ajoute goutte k goutte, a 
0 °C, 2,3 ml (29 mmol) d'acide trifluoroac6tique. AprSs une heure d'agitation, le 
melange r6actionnel est concentre sous vide et le residu est dilue dans 100 ml d'ac£tate 
15 d'6thyle et 50 ml d'une solution satur6e de NaHC03. Apres agitation et decantation, la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
residu est repris dans de Theptane pour donner, apres sechage, un solide blanc avec un 
rendement de 73%. Point de fusion : 136 °C. 

6tape...5_: chlorhydrate de 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydroxyph£nyl]-N-m 
20 2-thiazolemethanamine: 

2,0 g (0,602 mmol) de Pintermediaire obtenu k Petape 4 sont dissous dans de l'ether 
anhydre. La solution est refroidie a 0°C puis on ajoute goutte a goutte 18 ml 
(1,81 mmol) d'une solution de HC1 IN dans Pether. On laisse le m61ange revenir a 
temperature ambiante tout en le maintenant agite. Apres filtration et s6chage sous vide, 
25 un solide blanc est recupere avec un rendement de 92%. Point de 
fusion: 185,3-186,0 °C. 

Preparation 2 : 2 3 6-di(tert-butyl)-4-(2-{[methyl(2-propynyl)amino]methyl}- 
l,3-thiazol-4-yl)phenol : 

A une solution de 0,5 g (1,5 mmol) du compose de la preparation 1 dans 15 ml 
30 d'acetonitrile, on ajoute goutte-a-goutte, a 0 °C, 0,52 ml (3,7 mmol) de triethylamine et 
un exces de 0,56 g (7,5 mmol) de chloropropargyle. Apres une nuit d'agitation, le 
melange reactionnel est concentre sous vide et le residu est dilue avec du 
dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee de NaCL Apres agitation et 
decantation, la phase organique est separee et sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
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concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographie sur une 
colonne de silice (61uant : 20% acetate d'ethyle dans de I'heptane). Apres evaporation, 
les fractions pures donnent un solide blanc avec un rendement de 20%. Point de fusion : 
210-215 °C. 
5 MH+ = 371,20. 

Preparation 3 ; {4-[3,5^i(tert-butyl)-^hydroxyphenyl]-l 3 3-thiazoI- 
2-yl}methylcarbamate de benzyle : 

Le compost est prepare selon un protocole experimental decrit dans la demande de 
brevet WO 98/58934 (voir preparation des intermediates 26.1 et 26.2), en utilisant 
10 Z-Gly-NH 2 £ la place du N-Boc sarcosinamide. Le compos6 attendu est obtenu sous 
forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 99%. 
MH+ = 453,20. 

Preparation 4 : 4-[2^aminomethyl)4,3-thiazol-4-yI]-2,6-di(fe^butyl)ph6nol : 

A une solution de 0,106 g (1,1 mmol) du composd de la pr6paration 3 dans 10 ml de 
15 methanol on ajoute goutte k goutte 0,1 ml d'une solution d'hydroxyde de potassium i 
40%. Apres une nuit d'agitation a reflux, le melange reactionnel est concentre sous vide 
et le r&idu est dilu6 avec du dichloromethane et lav6 avec une solution HC1 IN puis 
50 ml d'une solution saturee de NaCl. La phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
20 apres chromatographie sur me colonne de silice (eluant : 5% d'Sthanol dans du 
dichloromethane) sous forme d'une mousse marron avec un rendement de 76%. 
MH+= 319,29. 

Preparation 5 : 2-[3,5-bis(l,l-dim6thyIethyl>4-hydroxyphenyl]- 
4-oxazoIeethanol : 

25 [il s ! agit de l'intermMaire l.C de la demande PCT WO 99/09829 ; alternativement, ce 
compose peut aussi etre obtenu selon la procedure decrite dans J. Med. Chem. (1996), 
39, 237-245.] 

Preparation 6 : 2 J 6-ditert-butyl-4-(4-{2-[methyl(2-propynyl)amino]ethy!}- 
l,3-oxazoI-2-yl)phenol : 



30 Le compost de la preparation 5 est transforme en d6rive brome, intermediaire 3, selon 
la procedure indiqu6e dans le schema 1(c) de la demande PCT WO 99/09829. Ensuite le 
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derive brome (0,5 g ;1,31 mmol) est ajoute a une solution de N-methylpropargylamine 
0,34 ml (3,94 mmol) et de carbonate de potassium (1,11 g) dans du dimethylformamide 
(20 ml). Apres une nuit d'agitation a 80 °C, le melange r6actionnel est concentre sous 
vide et le residu est dilue avec du dichloromethane et 50 ml d'une solution saturee en 
5 NaCl. Apres agitation et decantation, la phase organique est separee et sechee sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentree sous vide. Le produit attendu est obtenu 
apres chromatographie sur une colonne de silice (eluant : 50% acetate d'ethyle dans de 
llieptane). Apres evaporation, les fractions pures donnent une huile jaune avec un 
rendement de 24%. 
10 MH+ = 369,30. 

Preparation 7 : chlorhydrate de 2,6-ditert-butyl-4-{4-[2-(l-piperazinyl)ethylJ- 
l,3-oxazol-2-yl}phenol : 

6tape 1.: tert-butyl 4-{2'[2'(3,5-ditert-butyU4-hydroxyphenyl)-l, 3-oxazol-4-yl] ethyl}- 

1- piperazinecarboxylate 

15 Le protocole experimental utilise est identique k celui d6crit pour la preparation 6, le 
piperazinecarboxylate de terf-butyle 6tant utilis6 comme produit de depart k la place de 
la N-methylpropargylamine. On obtient une huile brune avec un rendement de 72%. 
MH+ = 486,20. 

&H?.e chlorhydrate de 2,6-ditert'butyl-4'{4'[2-(l-piperazinyl)ethyl]-l t 3-oxazol- 
20 2~yl}phenol 

Dans une solution a 0 °C de rintermSdiaire obtenu k Tetape 1 (0,450 g ; 9,27 mmol) 
dans de l'acetate d'Sthyle (30 ml), on passe un courant de HC1 gaz bulle k bulle. On 
laisse le melange revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un 
courant d'argon a travers la masse r6actionnelle, puis la poudre obtenue est filtr6e et 
25 lavee avec de l'acetate d'ethyle puis de l'6ther pour conduire k un solide blanc avec un 
rendement de 70%. Point de fusion : > 200 °C. 

Preparation 8 : chlorhydrate de N-methyl[4-(10H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 

2- yl]methanamine : 

feape.!;. 2-chloro-l-(10H-phenothiazin-2-yl)ethanone : 

30 De la 2-bromo-l-[10-(chloroacetyl)-10J7-phenothiazin-2-yl)ethanone (2,2 g; 
5,55 mmol ; preparee d'apres un protocole d6crit dans J. Heterocyclic. Chem. (1978), 
15, 175, suivi par une reaction de Friedel-Crafts) est dissoute k chaud dans un melange 
d'acide acetique (20 ml) et de HC1 a 20% (5,5 ml) et le melange obtenu est porte a 
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reflux pendant 30 minutes. AprSs refroidissement, filtration du precipite, rin9age avec 
de l'acide acetique (5 ml) et sechage sous vide, le solide obtenu est purifie par 
cristallisation dans du toluene pour conduire k un produit marron avec un rendement de 
82% Point de fusion : 190-191 °C (valeur dans la litterature : 197-198 °C). 

5 Etape.2; chlorhydrate deN-mkhyl[4-(10H-phenothiazin-2--yiyi f 3--thiazol- 
2-ylJmethanamine : 

L'intermediaire obtenu a Petape 1 (0,280 g; l,0mmol) et le 2-amino- 
2-tiiioxoethyl(methyl)carbamate de ter/-butyle (0,204 g ; 1,0 mmol ; d6crit par exemple 
dans la demande de brevet PCT WO 98/58934) sont dissous dans du toluene et le 

10 melange est porte a reflux pendant 18 heures. Apres 6vaporation du toluene et 
refroidissement du melange rtactionnel h 0 °C, ce dernier est repris dans une solution 
4Nde HC1 dans du dioxane (10 ml) et le m61ange agite une heure a 0 °C avant de laisser 
la temp6rature revenir & temperature ambiante. Le solide forme est filtre et rince avec de 
P6ther. Le produit attendu est obtenu apres purification par cristallisation dans de 

15 Pacide ac6tique glacial a chaud pour conduire k un solide verdatre. Point de 
fusion : >275 °C. 

Preparation 9 : 2-(4-[l 5 l f -biph6nyI]^-yMH4midazoI-2-yl)ethylcarbaraate de 
butyle : 

fitape. lj; N-(butoxycarbonyl)-fi-alanine : 

20 Une solution contenant de la 0-alanine (8,9 g ; 0,1 mol) et 100 ml d ! une solution 
dliydroxyde de sodium IN est refroidie & 10 °C. Du w-butyl chlorofonnate (13,66 g ; 
0,1 mol) et 50 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 2 N sont ajoutSs 
simuitanement. Apres 16 heures d'agitation & 23 °C, on ajoute environ 10 ml d'une 
solution d'acide chlorhydrique concentre (environ 11 N) pour ajuster le pH a 4-5. 

25 L'huile obtenue est extraite a l'acetate d'ethyle (2 x 50 ml), lavee avec de Teau puis 
sechee sur sulfate de magnesium. Le produit cristallise dans 1'isopentane sous forme 
d'une poudre blanche (rendement de 68%). Point de fusion : 50,5 °C. 

feape.2 ; 2-(4-[lJ'-biphenyl]-4-yl-lH4midazol-2-yl)M de butyle : 

Un melange de N-(butoxycarbonyl)-P-alanine (preparee a Petape 1 ; 5,67 g ; 0,03 mol) 
30 et de carbonate de cesium (4,89 g ; 0,015 mol) dans 100 ml d'&hanol est agite a 23 °C 
pendant 1 heure. L'ethanol est elirnine par evaporation sous pression reduite dans un 
evaporateur rotatif. Le melange obtenu est dissous dans 100 ml de dimethylformamide 
puis de la 4-phenyl-bromoac6tophenone (8,26 g ; 0,03 mol) est ajoutee. Apres 16 heures 
d'agitation, le solvant est evapore sous pression r6duite. Le melange obtenu est repris 
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dans de l'acetate d'ethyle puis le bromure de cesium est filtre. L'acetate d'ethyle du filtrat 
est evapore et l'huile reactionnelle est reprise dans un melange de xylene (100 ml) et 
d'acetate d'ammonium (46,2 g ; 0,6 mol). On chauffe a reflux environ une heure et 
demie puis, apres refroidissement, un melange d'eau glacee et d'ac&ate d'6thyle est 
5 verse dans le milieu reactionnel. Apres decantation, la phase organique est lavee avec 
une solution satur6e en bicarbonate de sodium, sSchee sur sulfate de magnesium puis 
evaporee sous vide. Le solide obtenu est filtre puis lave a Tether pour dormer une poudre 
de couleur beige clair (rendement de 50%). Point de fusion : 136,7 °C. 
MH-f = 364,3. 

10 Preparation 10 : chlorhydrate de 2,5,7,8-tetramethyl- 
2-{2-[(methylamino)methyl]~l,3-tWa2ol^yI}-6-chromanol 

Etape.l.j, 6-hydroxy-N-methoxy-N, 2, J, 7, 8-pentamethyl-2-chromanecarboxamide 

A une solution de 5,0 g (20,0 mmol) de l'acide (R,S) 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethyl- 
2-chromanecarboxylique (Trolox®) dans 175 ml de DMF, on ajoute successivement 

15 2,2 g (22,0 mmol) de chlorhydrate de 0,N-dimethylhydroxylamine, de la triethylamine 
(6,2 ml), 3,0 g (22,0 mmol) d f hydroxybenzotriazole et 4,2 g (22,0 mmol) de 
chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3~ethyl-caibodiinaide. AprSs avoir agit6 le 
melange reactionnel une nuit durant a 25 °C, on dilue Tensemble avec de Teau glacee et 
Tagitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait a Taide de 3 

20 fois 100 ml d'acetate d'ethyle. La solution organique est lav6e successivement avec une , 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium k 10%, k l'eau, avec une solution d'acide 
citrique aqueuse a 10% et finalement avec une solution de chlorure de sodium saturee. 
La phase organique est ensuite s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentrSe 
sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether pour conduire 

25 a un solide de couleur blanche avec un rendement de 63%. Point de 
fusion : 139-140 °C. 
MH+ = 294. 

&ap_e 2;. l-(6-hydroxy-2,5, 7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen'2'yl)ethanone 

A une solution de 2,93 g (10,0 mmol) de Tintermediaire obtenu a Tetape 1 dans 100 ml j 

30 de THF, on ajoute goutte a goutte h la temperature de -30 °C une solution de • 

i 

methyllithium (1,6 M ; 31,25 ml ; 50,0 mmol) et on laisse le melange sous agitation 1 j 
heure k -10 °C. Le milieu reactionnel est hydrolyse avec NH4CI en solution aqueuse 
saturee.Le produit est extrait a l'aide de 3 fois 150 ml d'acetate d'ethyle. La phase 
organique est finalement lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee 
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avant d'etre ensuite s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
produit obtenu est purifie par cristallisation dans de Tether diisopropylique pour 
conduire a un solide blanc avec un rendement de 80,7%. Point de fusion : 97-98 °C. 
MH+ = 248. 

Etape. 3.1 2-bromo-l-(6-hydroxy-2 ) 5, 7,8-tetramethyl-3,4-dihydro-2H-chromen~ 
2-yl)ethanone 

L'intermSdiaire obtenu a P6tape 2 (0,777 g ; 3,13 mmol) est dissous dans de Pethanol 
(25 ml) sous courant d'argon. La solution est refroidie vers 0 °C et du brome (0,18 ml ; 
4,20 mmol) est ajout6 en une seule portion (voir J. Am. Chem. Soc. (1999), 121, 24), 
puis le melange est agite une demi-heure en laissant la temperature revenir k 
temperature ambiante. L'exces de brome est 61imin6 par barbotage d'argon puis on 
laisse le melange sous agitation durant 2 heures et demie. L'ethanol est evapore et le 
produit obtenu est purifie par cristallisation dans le toluene. Apr£s filtration et lavage 
avec de Pisopentane, on obtient un solide marron avec tin rendement de 36%. Point de 
fusion : decomposition k partir de 125 °C. 
MH+ = 326. 

Jkape. 4 .: chlorhydrate de 2, 5, 7, 8-tetramethyl-2-{2-[ (methylamino)methyl]-l 9 3-thiazol- 
4-yl}-6-chromanol 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour Tetape 2 de la < 
preparation 8, l'interm6diaire obtenu a 1'etape 3 de la presente preparation etant utilise., 
comme produit de depart k la place de Pintermediaire obtenu k P6tape 1 de la 
preparation 8, et le benzene remplagant le toluene comme solvant. Le produit obtenu est 
purifie par cristallisation dans un minimum de dichloromethane pour conduire a un 
solide blanc avec un rendement de 48%. Point de fusion : 153-155 °C. 

Preparation 11 : chlorhydrate de 3,5-ditert-butyl-4 , -{2-[(methylamino)methyI]- 
l,3-thiazoI-4-yl}-l,l T -biphenyl-4-ol: 



Etape 1 : acide 3\5'-ditert-butyl-4'-hydroxy-lJ'-biphenyL^^ 



5,0 g (1,41 mmol) de S^^ditert-butyM'-hydroxy-^r-biphenyM-carboxylate d'ethyle 
{Chem. Lett. (1998), 9, 931-932) sont dissous dans de l'ethanol (25 ml). La solution est 
refroidie a 0 °C puis on ajoute goutte a goutte une solution de soude IN. Apres agitation 
une nuit a temp6rature ambiante, le milieu reactionnel est porte a reflux pour achever la 
reaction. Apres evaporation des solvants et dilution du residu avec de Peau, on acidifie 
le melange obtenu avec une solution de HC1 IN et on procede k une extraction avec 
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dichloromethane. La phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution 
aqueuse satur6e avant d'etre ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentr6e sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de P6ther 
diisopropylique pour conduire & un solide blanc-jaunatre avec un rendement de 47%. 
5 Point de fusion : >240 °C. 

6tape. 2: 3 \ 5 '-ditert-butyl-4 '-hydroxy-N-methoxy-N-methyl-l, 1 '-biphenyl- 
4-carboxamide 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 1 de la 
preparation 10, l'acide obtenu a Petape 1 de la presente preparation remplafant le 
10 Trolox® comme produit de depart. On obtient un solide jaunatre avec un rendement de 
93%. Point de fusion : 175,6-177 °C. 

&ape.3 1 -(3 ',5 '-ditert-butyl-4 '-hydroxy- 1, J '-biphenyl-4-yl)ethanone 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 2 de la 
preparation 10, Pinterm6diaire obtenu & Petape 2 de la pr&ente preparation rempia9ant 
15 Pintermediaire obtenu a P6tape 1 de la preparation 10. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 74%. Point de fusion : 144-144,7 °C. 

feape. 4 i 2-bromo-l-(3 \ 5 '-ditert-butyl-4 '-hydroxy-1, 1 '-biphenyl-4-yl)ethanone 

Le protocole experimental utilise est identique h celui decrit pour Petape 3 de la 
preparation 10, Pintermediaire obtenu a Petape 3 de la presente preparation rempla9arit " 
20 Pintermediaire Pintermediaire obtenu a Petape 2 de la preparation 10. On obtient une 
huile jaune-orange suffisamment pure pour pouvoir etre utilisee dans Petape qui suit 
(rendement de 100%). 

£tape„5 : [4-(3'J'-ditert-butyl-4'-hydroxy-l, 1 '-biphenyl-4-yl)-l , 3~thiazol-2- 
yl]methyl(methyl)carbamate de tert-butyle 

25 Ce compose est prepare selon le protocole experimental decrit dans Petape 3 de la 
preparation 1, en utilisant Pintermediaire obtenu k Petape 4 de la presente preparation a 
la place de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)etlianone. Le compose attendu 
est obtenu sous forme d'une huile incolore avec un rendement de 46%. 
MH+ = 509,43. 



30 fitape. 6: chlorhydrate de 3J-ditert-biityl-4'~{2-[(methyla?nino)met^^^ 
yl}-lJ'-biphenyl-4-ol 
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0,230 g (0,452 mmol) de l'interm6diaire obtenu k l'6tape 5 de la presente preparation 
sont dissous dans de l'acetate d'ethyle (20 ml). On fait barboter HC1 gaz a travers la 
solution obtenue prealablement refroidie a 0 °C. On laisse ensuite revenir a temperature 
ambiante le melange agite. Le solide forme est filtre et lave avec de l'acetate d'ethyle 
5 puis de Tether avant d'etre seche soxis vide. Un solide blanc est obtenu avec un 
rendement de 85%. Point de fusion : 220-221 °C. 

Preparation 12 : chlorhydrate de 2,6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]- 
l,3-thiazol-4-yl}ph6noI 

6tap.e 1.A acetate de 4-acetyl-2,6-dimethoxyphenyle 

10 3,0 g (15,3 mmol) de 3,5-dim6thoxy-4-hydroxyac6tophenone sont dissous dans du 
dichlorom6thane (30 ml) et 2,53 g (18,3 mmol) de K2CO3 sont ajoutes. De la 
triethylamine (2,6 ml) est alors ajoutee goutte k goutte. Le milieu r6actionnel est refroidi 
a 0 °C et du chlorure d'acdtyle (1,31 ml ; 18,3 mmol) est ajoute. On laisse le melange 
agiter 24 heures k temperature ambiante avant de le verser sur de l'eau glacee. AprSs 

15 extraction avec du dichloromethane, la phase organique est lav6e avec du chlorure de 
sodium en solution aqueuse satur6e avant d'etre sechSe sur sulfate de magn6sium, filtrde 
et concentree sous vide. Le produit obtenu est purifie par cristallisation dans de l'6ther 
pour conduire k un solide blanc avec un rendement de 99%. Point de 
fusion : 145 °C. 

20 6tape2;. acetate de 4-(bromoacetyl)-2,6-dimethoxyphenyle 

L'interm6diaire obtenu k l'6tape 1 (0,850 g ; 3,57 mmol) est solubilise dans de l'acetate 
d'ethyle puis on ajoute 1,35 g (6,07 mmol) de CuBr 2 prealablement seche. Le melange 
est porte k reflux pendant 2 heures et demie avant d'etre laisse revenir k temperature 
ambiante. Du noir veg6tal est ajoute et le melange agit6 pendant 10 minutes. Apres 
25 filtration et evaporation k sec, le solide obtenu est repris dans de l'ether diisopropylique. 
Apr6s filtration, on obtient un solide gris avec un rendement de 75%. Point de 
fusion : 124,2-126,3 °C. 

Etape 3 ; acetate de 4-(2-{[(tert-butoxycarbonyl)(me^ 
4-yl)-2 t 6-dimethoxyphenyle 

30 Ce compose est pr6pare selon le protocole experimental d6crit pour l'etape 3 de la 
preparation 1, en utilisant l'interm6diaire obtenu k l'etape 2 de la presente preparation a 
la place de la bromo-l-(3,5-ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone. Le compose attendu 
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est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 55%. Point de fusion : 
135,2-137,4 °C. 

Etape 4 : [4-(4-hydroxy-3, S-dimethoxyphenyty-lJ-thiazol- 
2-yl]methyl(methyl)carbamate de tert-butyle 

5 0,530 g (1,25 mmol) de Pintermediaire obtenu a Petape 3 sont dissous dans du 
methanol (20 ml). La solution est refroidie a 1'aide d'un bain de glace puis une solution 
de NaOH IN est ajout6e goutte a goutte. On laisse le melange revenir a temperature 
ambiante tout en Pagitant. Apr&s evaporation k sec et dilution a l'eau du rdsidu, la 
solution est neutralisee a Paide d'acide citrique et extraite avec du dichlorom6thane. La 
10 phase organique est lavee avec du chlorure de sodium en solution aqueuse saturee avant 
d'etre s6chee sur sulfate de magn6sium, filtree et concentree sous vide. Le produit est 
obtenu sous forme d'une huile jaune avec un rendement de 96%. 
MH+ = 381,20. 

fitape__5 j: chlorhydrate de 2 > 6-dimethoxy-4-{2-[(methylamino)methyl]-l f 3-thiazoU 
15 4-yl}phenol 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui decrit pour Petape 6 de la 
Preparation 1 1, Pintermediaire obtenu a Petape 4 de la pr6sente preparation rempla<?ant 
Pintermediaire obtenu & Petape 5 de la preparation 11. On obtient un solide beige clair 
avec un rendement de 97%. Point de fusion : 229,8-232,0 °C. 

20 Preparation 13 : 2,6-ditert-butyl-4-[2^ : 

[il s 'agit de Vintermidiaire 6.dj) de la demande de brevet EP 432 740] 

6tepe.l.j:. pivalate de [4~(3J~ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-lJ-thiazol^ 

Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique k celui decrit pour Petape 3 de la 
preparation 1 en utilisant le 2-(^-butylcarbonyloxy)thioac6tamide a la place du 
25 2-{[(l,l-dimeth)46thoxy)carbonyl]m6thyl}amino-6thanethioamide et le toluene 
remplafant le benzene. Le compose attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc - 
avec un rendement de 100%. Point de fusion : 114,6-1 16,0 °C. 

Etape_2 : 2, 6-ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l, 3 -thiazol-4-yl] phenol 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Petape 4 de la 
30 preparation 12, Pintermediaire obtenu k Petape 1 de la presente preparation rempla9ant 
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. rinterm6diaire obtenu a l'etape 3 de la preparation 12. On obtient un solide blanc avec 
unrendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 

Preparation 14 : chlorhydrate de l^-dite^butyM-IZ-p-^ethylamino)^^!]-!^- 
thiazol-4-yl}phenoI : 

5 6tape. 1 : 2-cyanoethyl(methyl)carbamate de tert-butyle : 

0,1 raol de N-methyl-P-alaninenitrile est mise en solution dans du dichloromethane 
(100 ml) contenant 20,9 ml (0,12 mol) de diisopropytethylamine. Le melange est 
refroidi a 0 °C puis on ajoute par fractions Boc-O-Boc (26,2 g ; 0,12 mol) et on laisse 
agiter le melange une nuit a temperature ambiante. Le milieu r6actionnel est alors verse 
10 sur de l'eau glacee et extrait au dichloromethane. La phase organique est lavee 
successivement avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium h 10% et a l'eau, 
puis enfin avec une solution de chlorure de sodium saturSe. La phase organique est 
ensuite sech6e sur sulfate de magnesium, filtree et concentrSe sous vide. L'huile 
marron-rouge obtenue est utilisee telle quelle dans F6tape snivante. 



15 Stage 2 : 3-amino-3-thioxopropyl(methyl)carbamate de tert-butyle : 

43,4 mmol de Pinterm6diaire obtenu a l'etape 1 sont dissoutes dans de l'&hanol (40 ml) 
contenant de la triethylamine (6,1 ml). On fait ensuite barboter H 2 S dans le melange 
pendant 3 h avant d'evaporer les solvants k sec. Le produit attendu est obtenu apres 
chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% d'acetate d'6thyle dans de 
20 l'heptane) sous forme d'huile orange clair. La cristillisation de cette huile dans de 
l'6ther diisopropylique donne un solide blanc avec un rendement de 15% Point de 
fusion : 104 °C. 

fitape.3;. 4-[3,5-bis(lJ-dimethylethyl)-4-hydr^^ 
carbonyl] -N-methyl~2-thiazoleethanamine : 

25 L'interm6diaire obtenu k l'etape 2 (2,11 mmol) et de la bromo-l-(3,5-diterf-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)ethanone (6,9 g; 2,11 mmol) sont dissous dans du toluene (75 ml) 
sous atmosphere d'argon puis le melange est agite a temperature ambiante durant 12 
heures. Le milieu reactionnel est porte au reflux pendant 4 heures. Apr£s evaporation 
des solvants, le residu est dilue avec du dichloromethane et lav£ avec une solution 

30 saturee en NaCl. La phase organique est separee, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtr6e et concentr£e sous vide. Le produit attendu est cristallisee sous forme d'un solide 
blanc. Point de fusion : 204 °C. 
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Etape 4 _: Chlorhydrate de 2,6~ditert-butyl-4-{2-[2-(m^ylamino)&hyl]~^ 
4-yl}phenol : 

1,95 mmol de l 5 interm6diaire obtenu k i'etape 3 sont dissous dans de l'acetate d'ethyle 
(20 ml). La solution est refroidie a 0 °C puis on fait barboter HC1 gaz pendant 10 
5 minutes. On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en le maintenant 
agite. Apr£s filtration et sechage sous vide, le produit attendu est r6cupere sous la forme 
de cristaux blancs que Ton lave avec de Tether. Rendement quantitatif. Point de 
fusion : 206-208 °C. 

Preparation 15 : 2,6-di/^butyI^[2-(m^hoxymethyl)-l,3-thiazol-4-yl]phenol : 

10 fitape 1.: pivalate de [4-(3,5~ditert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l f 3-thiazol^ : 

Ce compose est pr6pare selon un protocole identique k celui d6crit pour Petape 3 de la 
preparation 14, en utilisant le 2-(te/t-butylcarbonyloxy)thioac6tamide a la place de 
l'intermediaire obtenu k Petape 2 de la preparation 14 et le toluene rempla9ant le 
benzene. Le compos6 attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc avec un 
15 rendement de 100%. Point de fusion : 1 14,6-1 16,0 °C. 

fitape. 2. j. 2,6~ditert-butyl-4-[2-(hydroxymethyl)-l,3-thiazo : 

L'intermediaire obtenu a Petape 1 (1,25 mmol) est dissous dans du methanol (20 ml). 
La solution est refroidie a l'aide d'un bain de glace puis une solution de NaOH IN est 
ajoutee goutte a goutte. On laisse le melange revenir a temperature ambiante tout en 
20 Pagitant. AprSs evaporation a sec et dilution a Peau du residu, la solution est neutralisee 
a Paide d'acide citrique et extraite avec du dichlorom6thane. La phase organique est 
lav6e avec du chlorure de sodium en solution aqueuse satur6e avant d'etre sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On obtient un solide blanc avec 
un rendement de 88%. Point de fusion : 126,4-127,4 °C. 

25 6tape 3.jl 2,6~diten-butyl-4-[2-(methoxym6thyl)-l > 3-thw : 

L'intermediaire obtenu k P6tape 2 (1 Equivalent) est m&hyle par reaction avec 
1,1 equivalent d'iodom6thyle en presence de 2 equivalents de tri6thylamine, la reaction 
s'effectuant dans du t6trahydrofuranne. On obtient une poudre creme fonce. Point de 
fusion: 115,8-117 °C. 

30 Preparation 16 : 2,6-dir^-butyl-4-[2-(morphoUn-4-ylra6thyl)-l,3-thiazol- 
4-yl]phenol : 
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fitape !„: 4-[2-(bromomethyl)A,3-thiazol-4^^^ ; 

On dissout 1,5 g (4,70 mmol) de l'intermediaire obtenu a l'etape 2 de la preparation 15, 
le (2,6-ditert-butyl-4-[2-(hydrox^ dans du 

dichloromethane (30 ml). Apres ajout de CBr 4 (2,02 g; 6,10 mmol), on refxoidit le 
5 milieu reactionnel a 0 °C. PPh3 (1,48 g ; 5,63 mmol) est ajoute par fractions puis le 
melange est laiss6 revenir k temperature ambiante. Le milieu reactionnel est alors verse 
sur de l'eau glacee avant d'etre extrait au dichloromethane. La phase organique est 
lavee k l'eau satee avant d'etre s6ch£e sur sulfate de magnesium, filtree et concentree 
sous vide. Le produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de 
10 silice (61uant : 30% d'acetate d'6thyle dans de l'heptane), pour conduire k une huile 
marron avec un rendement de 92%. Ce produit est suffisamment pur pour pouvoir etre 
utilise directement dans l'etape suivante. 
MH+ = 382,20. 

fitape 2 .: 2, 6-ditert-butyl-4-[2-(morpholin-4-ylmeth^^ ; 

15 1,57 mmol de morpholine et 0,4 ml (2,62 mmol) de tri&hylamine sont dissous dans du 
dim6thylformamide (15 ml). 0,400 g (1,05 mmol) de l'intermSdiaire obtenu k l'etape 1 
dissous dans du dimethylformamide (5 ml) sont ajout6s puis on laisse le melange agit6 k 
temperature ambiante pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est ensuite vers6 sur de 
l'eau glac6e et extrait avec de l'ac&ate d'6thyle. La phase organique est lav6e a l'eau 

20 salee avant d'etre sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le 
produit attendu est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice ' 
(Sluant : 50% d'ac£tate d'ethyie dans de llieptane), pour conduire k une huile orange 
avec un rendement de 92%. On obtient des cristaux creme clair. Point de 
fusion : 136,7-137,2 °C. 

25 Exemple 1 : 2-[4^4-aminoph6nyl)-ljy4midazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle : 

1.1) 2-[4-(4-nitroph6nyl)-lH4midazol-2-yl]6thylw de butyle : 

- Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour la 
preparation 9, le bromure de 4-nitrophenacyle rempla9ant la 4-phenyl- 
bromoacetophenone dans l'etape 2. Le produit attendu est obtenu sous forme d'une 
30 poudre brune avec un rendement de 1%. 
MH+ = 333,20. 

1.2) 2-[4-(4-aminophenyl)-lH-imidazol-2-yl]etfy^ de butyle : 
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L'intermediaire 1.1 (0,28 g ; 0,84 mmol) est dissous dans 20 ml d'ethanol. 0,02 g de 
palladium sur carbone (10 %) est ajout6 et le melange est place sous atmosphere 
d'hydrogene (2 bars de pression). Le catalyseur est recuperS par filtration puis le 
solvant est 6vapor6 sous pression r6duite. Le produit attendu est purifie par 
5 chromatographie sur une colonne de silice (eluant = 8% de methanol et 0,5% 
d'ammoniaque dans du dichloromethane) pour donner une poudre brune avec ua 
rendement de 24%. Point de fusion : 120 °C. 

Exemple 2 : N,2^imethyl-l-[4^10H-pheno^^^ 
1 -amine : 

10 2.1) N-[(benzyloxy)carbonyl]-N-methylvaline : 

10,0 g (0,0762 mol) de N-(Me)-(DL)-Valine-OH sont dissous dans un melange 
dioxane/eau (90/10 ; 100 ml) et le pH est ajuste a 11 & l'aide d'une solution aqueuse IN 
d'hydroxide de sodium. Du benzyloxysuccinimide (20,9 g; 0,0839 mol) dans du 
dioxane (40 ml) est ajoute goutte k goutte et le melange agite pendant la nuit at 

15 temperature ambiante. Le milieu rSactionnel est ensuite vers6 dans de l'eau refroidie 
avec de la glace et acidifie a l'aide d'une solution aqueuse d'acide citrique a 10% avant 
d'etre extrait avec de l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec luie solution 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est ensuite sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtr6e et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de 

20 silice (61uant : 5% d'ethanol dans du dichloromethane) pour donner le compose titre 
sous forme d'une huile jaune pale avec un rendement de 64%. 
MH+ = 266,10. 

2.2) N-(methyl)(CBZ)-(DL)-Valine~NH2: 

De Thydroxybenzotriazole (100 g ; 0,653 mol) est suspendu dans du methanol (500 ml), 
25 une solution aqueuse d'hydroxyde d' ammonium k 28% (60 ml) est ajoutee goutte & 
goutte k temp6rature ambiante et la suspension se transforme lentement en solution 
avant precipitation, Tagitation etant poursuivie pendant environ 5 heures. Le methanol 
est evapor6 et le solide blanc triture avec de Pisopropylether. Le solide est filtre et lave 
avec de Pisopropyl6ther pour donner le complexe HOBT.NH3 sous forme d'une poudre 
30 blanche avec un rendement de 76%. 

L'interm6diaire 2.1 (12,9 g; 0,0486 mol), du HOBT.NH3 (tel que prepare 
prScedemment ; 9,1 g ; 0,0584 mol) et du benzotriazol- 
l-yloxytris(dimeihylamino)phosphonium-hexafluorophosphate (BOP) (21,5 g ; 
0,0486 mol) sont dissous dans du DMF (120 ml) sous atmosphere d'argon. Le melange 
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est refiroidi a 0 °C et de la di-isopropylethylamine (18,7 ml) est ajoutee goutte a goutte. 
Le mileu reactionnel est laisse revenir a temperature ambiante avec agitation pendant la 
nuit. Le milieu reactionnel est ensuite verse dans de Peau refroidie avec de la glace et 
une extraction avec de Pac6tate d'ethyle est effectuee. La phase organique est lav6e 
5 avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% puis une solution saturee en 
chlorure de sodium. La phase organique est ensuite sechee sur du sulfate de magnesium, 
filtree et concentree sous vide. Le residu solide est triture avec de Tether, le solide est 
filtr6 pour donner un solide blanc hygroscopique avec un rendement de 83%, lequel est 
utilise directement dans Petape suivante. 
10 MH4- = 265,20 

2.3) l~(aminocarbonothioyl)-2-methylpropyl(methyl)w de benzyle : 

Ce compos6 est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 1.2 de 
Pexemple 1, l'intermediaire 2.2 rempla9ant Pintermediaire LI. Le produit attendu est 
obtenu sous forme d'un solide blanc avec un rendement de 36%. Point de fusion : 
15 130 °C. 

2.4) Methyl{2-methyU1^4'(10H-pU 
de benzyle : 

Ce compost est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 1.3 de 
Pexemple 1, Pinterm6diaire 2.3 rempla9ant P intermediate 1.2, la 2-chloro- 
20 l-[10-(chloroacetyl)-10H-ph6nothiazin-2-yl)ethanone rempla9ant la bromo- 
l-(3,5-di^rr-butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone et le toluene rempla^ant le benzene. Le 
produit attendu est obtained sous forme d'une mousse jaune-orange avec un rendement 
de49%. 
MH+ = 502,10. 

25 2.5) NJ-dimethyl-l-[4-(10H-phenothiazin-2^ : 

L'interm&iiaire 2.4 (1,2 g ; 0,00238 mol) est dissous dans de Pacide acetique glacial 
(12 ml). Du HC1 concentre (4 ml) est ajoute goutte a goutte et le melange est ensuite 
chauffe a 100 °C pendant 2 heures avant d'etre 6vapor6 k sec." Le residu est repris dans 
du dichloromethane et lave avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10% 
30 puis avec des solutions saturees en chlorure de sodium jusqu'a ce que la phase aqueuse 
soit neutre (papier pH). La phase organique est ensuite sechee sur du sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une colonne de 
silice en phase inversee RP 18 (eluant : soulution aqueuse TFA a 40% (O.liV) dans de 
Pacetonitrile). Les fractions combinees sont evapor6es & sec, une solution aqueuse de 
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bicarbonate de sodium a 10% est ajoutee au residu et le melange extrait avec du 
dichloromethane puis avec une solution satur6e en chlorure de sodium. La phase 
organique est ensuite sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
vide. Le solide est triture avec de Pisopentane pour doimer le compose titre sous forme 
5 d'un solide jaune-orange avec un rendement de 14%. Point de fusion : 143,2-144,0 °C. 

Exemple 3 : JV,2-dimethyl-l-[4-(10H-ph^^ 

1- amine : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 2, la 

2- chloro-l-[10-(chloroacetyl)-10H-phenoxazine-2-yl)ethanone rempla?ant la 2-chloro- 
10 l-[10-(chloroacetyl)-10H-phenothiazin-2-yl)6thanone pour donner finalement le 

compost titre sous forme d'une mousse mairon. MH+ = 352,2. 

Exemple 4 : iV 5 3-dim6thyl-l-[4-(10H-ph^^ 
1-amine : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour P exemple 2, le 
15 thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyl(m6thyl)carbamate de benzyle (prepare 
de la meme fa9on que Pintermediaire 2.3) rempla9ant le l-(aminocarbonothioyl)- 
2~methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle et la 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl>- 
1 0H-ph6noxazine-2-yl)ethanone rempla^ant la 2-chloro- 1 - [ 1 0-(chloroac6tyl)- 
10H-phenothiazin-2-yl)ethanone dans P6tape 2.4 pour donner finalement le compose 
20 titre sous forme d'un solide beige. Point de fusion : 143,1-147,0 °C. 

Exemple 5 : jV 5 3-dim6thyl-l-[4-(10^ 

1- amine : 

Le protocole exp6rimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 2, le 
thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyt(methyl)carbamate de benzyle (prepare 
25 de la meme fa<?on que Pintermediaire 2.3) rempla9ant le l-(aminocarbonothioyl)- 

2- methylpropyl(methyl)carbamate de benzyle dans Petape 2.4, pour donner finalement 
le compose titre sous forme de cristaux jaunes. Point de fusion : 145,7-148,1 °C. 

Exemple 6 : sel chlorhydrate du 2,6-di-^-butyl-4-{2-[3-methyI- 
l-(methylamino)butyl]-l,3-thiazoI-4-yl}phenol : 

30 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Pexemple 2, le 
thioamide l-(aminocarbonothioyl)-3-methylbutyl(methyl)carbamate de benzyle (prepare 
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de la m&ne fagon que P intermediate 2.3) rempla9ant le l-(aminocarbonothioyl)- 
2-m6thylpropyl(methyl)carbamate de benzyle et la 2-bromo-l-(3,5-difert-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone remplagant la 2-chloro-l-[10-(chloroacetyl)- 
10H-phenothiazin-2-yl)6thanone dans Petape 2.4 pendant laquelle Pelimination du 
5 groupe protecteur CBZ se produit in situ. Le compose base libre resultant est purifiS par 
chromatographie en phase nonnale sur une colonne de gel de silice (61uant : 30% 
d'ac&ate d'ethyle dans Pheptane). Apres traitement de la base libre a Paide de HC1 IN 
dans de P6ther, on obtient le compost titre sous forme d'un solide blanc-cremeux avec 
unrendement global de 13%. Point de fusion : 148,1-149,0 °C. 

10 Exeninle 7 : sel chlorhydrate de la H^jS-di^ert-butylphenylH^-thiazol- 
2-yl]m6thylamine : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour Pexemple 2, le 
thioamide 2-amino-2-thioxo6thylcarbamate de benzyle (prepare de la meme fa?on que 
Pinterm6diaire 2.3) rempla?ant Pinterm6diaire 2.3 et la 2-bromo-l-(3,5-difer*-butyl- 

15 ph6nyl)6thanone rempla?ant la 2-chioro-l-[10-(chloroacetyl)-10H-ph6nothiazin- 
2-yl)6thanone dans Petape 2.4. La deprotection du groupe protecteur CBZ est effectuee 
de la meme fa?on que dans P&ape 2.5. Le compose base libre formS est purifte par 
chromatographie en phase nonnale sur une colonne de gel de silice (61uant : 10% 
d'ac&ate d'&hyie dans de Pheptane). Apres traitement de la base libre k Paide de HCi 

20 IN dans de Pether, on obtient le compose titre sous forme d'un solide blanc cremeux. 
Point de fusion : 207,0-209,6 °C, 

Exemple 8 : sel chlorhydrate du 2,6-di-^rt-butyl- 
4-{2-[(lS)-lKmethylamino)ethyll-l^-thiazol-4-yl}phenol: 

Le protocole experimental utilise est identique k celui dScrit pour Pexemple 2, le 
25 thioamide (i5)-2-amino-l-methyl-2-thioxoethyl(methyl)carbamate de benzyle 
remplapant Pintermediaire 2.3 et la 2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl- 
4-hydroxyphenyl)6thanone remplapant la 2-chloro-l-[10-(chloroac6tyl)- 
10H-ph6nothiazin-2-yl)6thanone. La d6protection du groupe protecteur CBZ est 
effectuee de la meme fa9on que dans P6tape 2.5. Le compose base libre forme est 
30 purifie par chromatographie en phase normale sur une colonne de gel de silice 
(61uant : 3% d'ethanol dans du dichlorom&hane). Apres traitement de la base libre a 
Paide de HCI IN dans de Pether, on obtient le compose titre sous forme d'un solide 
blanc cristallin. Point de fusion : 240,6-242,0 °C. 
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Exemple 9 : sel chlorhydrate du 

4-{2-[(ii?)-l-(mahylamino)ethyl]-l,3-thiazol-4-^yl}phenol: 

Le protocole experimental utilise est identique & celui decrit pour l'exemple 8, le 
thioamide (i J R)-2-amino- 1 -m6thyl-2"thioxoethyl(methyl)carbamate de benzyle 
5 remplafant le thioamide (75)-2-amino-l-methyl-2-thioxoethyl(methyl)carbamate de 
benzyle, pour finalement donner apres formation du sel le compose titre sous forme 
d'un solide blanc cristallin. Point de fusion : 242,8-243,6 °C. 

Exemole 10 : sel chlorhydrate de la iV-{[4-(3 5 5-di-ter/-butylphenyl)-l,3-thiazol- 
2-yl]methyl}-N-m£thylamine : 

10 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 1, la 
2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl-ph6nyl)ethanone remplagant la 2-bromo-l-(3,5-diter*-butyl- 
4-hydroxyph6nyl)6thanone dans Tetape 3. L'elimination du groupe protecteur N-(Boc) 
et la formation du sel sont effectuees en une etape a l'aide de HC1 gaz selon un 
protocole similaire a celui decrit pour la preparation 7, etape 2 pour donner le compose 

15 titre sous forme d'un solide blanc cremeux. Point de fusion : 212,2-213,9 °C. 

Exemple 11 : sel chlorhydrate de la iV-methyl-iV-{[4-(3,4,5-trim6thoxyphenyl)- 

I, 3-thiazol-2-yl]methyI}amine : 

II. 1) 2-bromo-l-(3,4,5-trimethoxyphenyl)ethanone : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 12, 
20 etape 2, la 3,4,5-trimethoxy-acetophenone disponible commercialement rempla9ant 
l'intermediaire obtenu a F etape 1 de la preparation 12. L'intermediaire 11.1 est obtenu 
apr^s chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 50% d' acetate d'ethyle dans 
de 1 'heptane) sous forme d'un solide jaune avec un rendement de 66%. 
MH+= 289,01. 

25 11 .2) Sel chlorhydrate de la N-methyl-N-{[ 4-(3, 4, 5-trimethoxyphenyl)-l, 3-thiazol- 
2-yl]methyl}amine : 

Ce compose est obtenu en utilisant le meme protocole que celui decrit pour la 
preparation 1, l'intermediaire 11.1 rempla?ant la 2-bromo-l-(3,5-ditert-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone dans Tetape 4. L'elimination du groupe protecteur Boc et la 
30 formation du sel sont effectuees en une etape & l'aide de HC1 gaz selon un protocole 
similaire a celui decrit pour la preparation 7, etape 2 pour donner le compose titre sous 
forme d'un solide jaune cristallin. Point de fusion : 199,4-200,6 °C. 
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Exemple 12 : sel chlorhydrate du N-ff^^S-di-tert-butyM-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazoi-2-y]]m6thyl}glycinate d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 2, le 
bromoacetate d'ethyle rempla9ant le chloropropargyle et le compose de la preparation 4 
5 rempla?ant le compos6 de la preparation 1 . Apres traitement de la base libre £ Paide de 
HC1 IN dans de Tether, on obtient le compost titre sous forme d'un solide blanc 
cristallin avec un rendement global de 69%. Point de fusion : 164,0-167,0 °C. 

Exemple 13 : sel chlorhydrate de la iV-{[4-(3,5-di-fer/-butyI-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]m6thyl}glycine : 

10 13.1) N-(tert-butoxycarbonyl)-N-{[4-(3,5-di-tert-^^ 
2-yl]methyl}glycinate d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 14, 
etape 1, le compose de l'exemple 12 rempla9ant le N-methyl- P-alaninenitrile, la 
tri&hylamine etant utilisee a la place de la diisopropylethylamine et une quantite 
15 catalytique de dim6thylaminopyridine (DMAP) 6tant ajoutee pour efFectuer la reaction. 
Le compose titre est obtenu sous forme d'une huile verte qui est utilisee directement 
dans T6tape suivante. 
MH+ = 505,30. 

13.2) N-(tert4mtoacyearbonyl)-N-{ft^ 
20 2-yl] methyl} glycine : 

1.0 g (1,98 mmol) de l'intermediaire 13.1 est dissous dans du THF (20 ml). Une 
solution d'hydroxide de lithium (IN dans 1'eau) est ajoutee goutte k goutte et le milieu 
rtactionnel est laiss6 agite k temperature ambiante pendant 6 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite verse dans de l'eau avant d'etre extrait avec du diethylether. La 
25 phase aqueuse est acidifide avec HC1 aqueux (IN) et extrait avec du ditthytether. La 
phase organique est lavee avec une solution saturSe en chlorure de sodium, puis s6chee 
sur du sulfate de magn6sium,. filtree et concentree sous vide avant d'etre utilisee 
directement dans l'6tape suivante. 
MH+ = 477,20. 

30 13.3) Sel chlorhydrate de la N-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxypheny^^ 
2-yl] methyl} glycine : 
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Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 7, 
etape2, l'intermediaire 13.2 rempla9ant l'intermediaire obtenu & l'etape 1 de la 
preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide blanc cristallin avec 
un rendement de 27%. 
5 MH+ = 377,2. 

Exemple 14 : sel chlorhydrate du 2,6-di-^^butyl-4-{2-[(4~methoxypiperidin- 
l-yl)methyI]-l,3-thiazol-4-yl}phenol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 16, 
6tape 2, la 4-m6thoxy-piperidine remplagant la morpholine. Le compose titre est obtenu 
10 sous forme d'un solide blanc cristallin. Point de fusion : 198,0-201,0 °C. 

Exemple 15 : sel chlorhydrate de la iV-methyl-JV-{(i*S>-2-methyl- 

1- ^ClOH-phenothiazin-l-yl^l^-tWazol^-yllpropy^amine : 

Ce compost est prepare de fa?on analogue au compose de l'exemple 2, en utilisant 
toutefois un reactif de depart optiquement pur, k savoir N-(Me)-(L)-Valine-OH au lieu 
15 de N-(Me)-(DL)-Valine-OH). Point de fusion : 270,0-270,8 °C. 

Exemple 16 : sel chlorhydrate de la iV 5 2-dim6thyl-l-[4-(10-m6thyl- 
10£T-phenothiazin-2-yl>l,3«-thiazol-2-yl]propan-l--aniine : 

16. 1) {2-methylA-[4-(10-me^ 

2- yl]propyl}carbamate de benzylmethyle : 

20 L'intermediaire 2.4 est mdthyle selon la procedure suivante : 0,200 g (0,410 mmol) de 
l'intennediaire 2.4 est dissous dans du dioxane (10 ml). De l'hydrure de sodium 
(0,024 g ; 0,598 mmol) est ajoute par petites portions et le m61ange est laisse agite 
pendant 30 minutes. De l'iodom&hane (0,04 ml) est ajoute goutte a goutte et chauff6 a 
45 °C pendant 18 heures. De Pethanol (10 ml) est ajoute goutte h goutte et le milieu 

25 reactionnel est ensuite verse dans de l'eau avant d'etre extrait avec de 1'acetate d'ethyle. 
La phase organique est lavee avec une solution satur6e en chlorure de sodium, puis 
sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. L'intermediaire 
16.1 est obtenu apres chromatographic sur une colonne de silice (eluant : 15% d' acetate 
d'ethyle dans de l'heptane) sous forme d'un solide jaune gommeux avec un rendement 

30 de42%. 

MH+= 516,10. 
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16.2) Sel chlorhydrate de la NJ-dimethyl-l-[4-(10-methyl-10H-phew^ 
1, 3-thiazol-2-yl]propan-l -amine: 

L'interm6diaire 16.1 est dissous dans un melange acide acetique glacial/eau/methanol 
(30 ml). Une quantite catalytique de Pd/C est ajoutee et le milieu reactionnel est 
hydrogen^ a temperature ambiante sous une pression de 5 bars pendant 12 heures. Le 
catalyseur epuis6 est ^limine par filtration et le filtrat est evapore a sec et une distillation 
az6otropique avec du toluene est effectuee plusieurs fois. Le sel chlorhydrate, un solide 
gris, est obtenu k l'aide d'une solution de HC1 IN dans de Tether avec un rendement 
global de 45%. 
MH+= 382,10. 

Exemnle 17 : sel chlorhydrate de la 7V-methyl-iV-{(iiS)-2-methyl- 
l-[4-(10fl-ph6noxazin-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]propyl}amine : 

Ce compos6 est pr6pare de fa9on analogue au compose de Pexemple 3, en utilisant 
toutefois un r6actif de depart optiquement pur, a savoir N-(Me)-(CBZ)-(L)-Valine-OH 
au lieu de N-(Me)-(DL)-Valine-OH. On obtient une poudre grise. 
MH+= 352,2. 

Exemple 18 : sel chlorhydrate du 4-{2-[(Ji?)-l-aminoethyI]-l 5 3-thiazol-4-yl}- 
2,6-di-ferT-butylphenol : 

Le protocole experimental utilise est identique k celui decrit pour le compose de : 
l'exemple 2, le thioamide (ii?)-2-amino-l-m6thyl-2-thioxoethylcarbamate de benzyle 
(prepare de fagon similaire £ Pinterm6diaire 2.3) rempia?ant le thioamide 
l-(aminocarbonothioyl)-2-methylpropyl(m6thyl)carbamate de beruzyle et la 2-bromo- 
l-(3,5-dite^-butyl-4-hydroxyphenyl)6thanone rempla?ant la 2-chloro- 

1- [10-(chloroacetyl)-10H-ph6nothiazin-2-yl)ethanone dans la quatrieme 6tape. Le sel 
chlorhydrate du titre est ensuite obtenu sous forme d'un solide blanc a l'aide de HC1 IN 
dans de l'6ther. Point de fusion : 21 1,8-215,2 °C. 

Exemple 19 : sel chlorhydrate du 4-{2-[(15)-l-aminoethyi]-l,3-thiazol-4-yl}- 
2,6-di-tert-butylphenol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour T exemple 2, le 
thioamide (75)-2-amino-l-methyl-2-thioxoethylcarbamate de benzyle (pr6par6 de fafon 
similaire a l'intermddiaire 2.3) rempiagant le thioamide l-(aminocarbonothioyl)- 

2- methyipropyl(m6thyl)carbamate de benzyle et la 2-bromo-l-(3,5-dite/*-butyl- 
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4-hydroxyphenyl)efhanone rempla?ant la 2-chloro-l-[10-(chloroac6tyi)- 
10H-phenothiazin-2-yl)ethanone dans la quatrieme etape. Le sel chlorhydrate du titre est 
ensuite obtenu sous forme d'un solide blanc a Taide de HC1 17V dans de Tether. Point de 
fusion : 191,0-195,0 °C. 

5 Exemple 20: sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l53-thiazol-4-yl]- 
2,6-di-terf-butylphenol : 

20.1) [l-(aminocarbonyl)cyclopropyl] carbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour Tetape 2 de 
Texemple 2, l'acide l-[(tert-butoxycarbonyl)ainino]cyclopropanecarboxylique 
10 remplagant l'intermediaire 2.1. Le compose titre est obtenu sous forme d'une huile 
incolore utilisee directement dans T6tape suivante. 

20.2) [l-(aminocarbonothioyl)cyclopropyl] carbamate de tert-butyle: 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Tetape 2 de la 
preparation 1, Tintermediaire 20.1 rempla9ant Tintermediaire obtenu 4 Tetape 1 de la 
15 preparation 1. Le produit attendu est obtained sous forme d'une huile jaune utilisee 
directement dans P6tape suivante. 

20.3) Sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-l,3-thiazol-4-yl]- 
2,6-di-tert-butylphenol: 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui decrit pour Tetape 3 de la 
20 preparation 1, Tintermediaire 20.2 remplapant Tintermediaire obtenu a Tetape 2 de la 
preparation 1 et le toluene rempla9ant le benzene. La deprotection du groupe protecteur 
N-(Boc) se produit in-situ. Le sel chlorhydrate est ensuite obtenu sous forme d'un solide 
blanc cremeux a Taide de HC1 1 AT dans de Tether. Point de fusion : 200,6-202,2 °C. 

Exemple 21 : sel chlorhydrate du 4-{2-[(methylamino)methyl]-l,3-thiazol- 
25 4-yl}benzene-l 3 2-diol : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 1, la 
2-chloro-3 ' 5 4'-dihydroxyacetophenone rempla?ant la 2-bromo-l-(3,5-dite/*-butyl- 
4-hydroxyphenyl)ethanone. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide blanc 
cremeux. 
30 MH+ = 237,0. 
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Exemple 22 : sel chlorhydrate de la N-methyl-N-{(lR)-2-methyl- 

1- [4^10H-phenothiazin-2-yl)-l^-thiazol-2-yl]propyl}amine : 

Ce compose est pr6par6 de fa?on analogue au compost de l'exemple 2, en utilisant 
toutefois un r6actif de depart optiquement pur, & savoir N-(Me)-(CBZ)-(D)-Valine-OH 
5 au lieu de N-(Me)-(DL)-Valine-OH. On obtient le compose titre sous forme d'une 
poudre 16gerement verte. Point de fusion : 265,6-268,9 °C. 

Exemple 23 : sel chlorhydrate de la (iif)-2-methyH-[4-(10H»phenothiazin-2-yl)- 
1^3-thiazol-2-yl]propan-l-amine : 

23.1) (lR)-l-[4-(10-acetyl-10H-phenothiazin-^^^ 
10 2-methylpropylcarbamate de tert-butyle : 

Le protocole experimental utilis6 est identique a celui d6crit pour la preparation 1, 
la 1 -(1 0-ac6tyl-l 0H-ph6nothiazin-2-yl)-2-bromo6thanone (Arzneimitiel Forschung 
(1962), 12, 48-52) rempla9ant la 2-bromo-l<3,5-difer^butyl-4-hydroxyphenyl)ethanone 
et le thioamide (IK)- l-(aminocarbonothioyl)-2-m6thylpropylcarbamate de tert-butyle 

15 (prepar6 de fa9on similaire a I'intermSdiaire obtenu a l'etape 2 de la preparation 1) 
rempla$ant l'interm6diaire obtenu k P6tape 2 de la preparation 1. L'elimination du 
groupe protecteur N-(Boc) et la formation du sel sont effectu6es en une etape en 
utilisant HC1 gaz selon une procedure similaire k celle decrite pour l'etape 2 de la 
preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme d'un solide gris. 

20 MH+ = 396,1. 

23.2) Sel chlorhydrate de la (lR)~2-methyl-l-[4-(10H-phenothiazin^ 

2- yl]propan~l -amine : 

L'intermediaire 23.1 est dissous dans HC1 2N et chauff6 a reflux pendant 18 heures. 

The solution est extracted avec ac6tate d'ethyle et la phase aqueuse est rendue basique a 
25 i'aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium (10%) et extraite avec de 

l'ac6tate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse de 

bicarbonate de sodium a 10% puis avec une solution saturee en chlorure de sodium. La 

phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtrSe et concentree sous vide. 

Le residu est purifie sur une colonne de silice (eluant : 5% d'ethanol dans du 
30 dichloromethane), dormant la base libre sous forme d'une huile brun pale. Le sel 

chlorhydrate est obtenu sous forme d'une poudre verte en utilisant HC1 17V dans de 

i'ether. 

MH4- = 354,2. 
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Exemple 24 : sel chlorhydrate de la iV-m^thyl-A^{(ii?)-2-raethyl- 

1- [4-(10H-phenoxazin»2-yl)-l 5 3-thiazol-2-yl]propyl}amine : 

Ce compose est prepare de fa?on analogue aux etapes 2.2 k 2.5 de l'exemple 2, en 
utilisant toutefois un reactif de depart optiquement pur, a savoir N-(Me)-(CBZ)-(D)- 
5 Valine-OH au lieu de 1'intermediaire 2.1. Le sel chlorhydrate du titre est obtenu sous 
forme d'une poudre jaune. 
MH+ = 352,2. 

Exemple 25 : sel chlorhydrate du ^-{[^(SjS-di-^-butyM-hydroxyphenyl)- 
l,3-thiazol-2-yl]methyl}glycinamide : 

10 Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 2, 
le 2-bromoacetamide rempla9ant le chloropropargyle et le compose de la pr6paration 4 
remplafant le compose de la preparation 1. Le sel chlorhydrate est ensuite obtenu sous 
forme d'une poudre blanche a l'aide de HC1 LAf dans de P6ther. 
MH+ = 376,2. 

1 5 Exemple 26 : sel chlorhydrate du iV-{[4-(3,5-di-terf~butyl-4-hydroxyphenyl)- 
l,3-tWazoI-2-yllmethyl}^ d'ethyle : 

Le protocole experimental utilise est identique a celui decrit pour la preparation 2, avec 
toutefois un exces de bromoac&ate d'ethyle rempla9ant le chloropropargyle et le 
compost de la preparation 4 remplagant le compose de la preparation 1. Le sel * 
20 chlorhydrate est ensuite obtenu sous forme d'une mousse blanche k l'aide de HC1 IN 
dans de Tether. 
MH+ = 491,2. 

Exemple 27 : sel chlorhydrate du 4-(3,5-4i-fer/-butyl-4-methoxyphenyl)- 

2- (methoxymethyl)-l,3-thiazole : 

25 Le protocole experimental utilise est identique a celui d6crit pour l'etape 16.1 de 
l'exemple 16, Tinterm£diaire obtenu & l'6tape 1 de la preparation 13 remplagant 
1'intermediaire 2.4 et le THF rempla9ant le dioxane. Le compose titre est obtenu sous 
forme d'un solide blanc avec un rendement de 38%. Point de fusion : 94,0-94,8 °C 

Exemple 28 : sel chlorhydrate du 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3~thiazol-4-yl]- 
30 2,6-di-tert~butylph6nol : 

28.1) [l-(aminocarbonyl)cyclopentyl] ] carbamate de tert-butyle : 
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Le protocole experimental utilis6 est identique k celui decrit pour P6tape 2 de 
Pexemple 2, Pacide l"[(tert-butoxycarbonyl)amino]cyclopentanecarboxylique 
rempla9ant Pintermediaire 2.1. Le compost titre est obtenu sous forme d'un solide 
blanc floconneux qui est utilise directement dans P6tape suivante. 

5 28.2) [l~(aminocarbonothioyl)cyclopentyl] carbamate de tert-butyle : 

Ce compost est pr6par6 selon un protocole identique a celui decrit pour Petape 2 de la 
preparation 1, Pinterm6diaire 28.1 rempla?ant Pintermediaire obtenu h Petape 1 de la 
preparation 1. Le produit attendu est obtenu sous forme d'un solide blanc floconneux 
qui est utilise directement dans Petape suivante. 
10 MH+ = 245.2. 

28 .3) { l-[ 4~(3, 5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenyl)-l, 3-thiazol-2-yl] ] cyclopentyl) carbamate 
de tert-butyle : 

Ce compose est prepare selon un protocole identique a celui d6crit pour Petape 3 de la 
preparation 1, Pinterm6diaire 28.2 remplagant Pintermediaire obtenu a Petape 2 de la 
15 preparation 1 et le toluene remplafant le benzene. Le produit attendu est obtenu sous 
forme d'une huile incolore. 
MH+ = 473,4. 

28.4) Sel chlorhydraie du 4-[2~(l~aminocyclopentyl)-l t 3-thiazol-4-yl]~ 
2,6-di-tert-butylphenol : 

20 Lamination du groupe protecteur N-(Boc) de Pintermediaire 28.3 et la formation du 
sel sont effectu6es en une seule 6tape k Paide de HC1 gaz selon un protocole similaire a 
celui decrit pour Petape 2 de la preparation 7. Le compose titre est obtenu sous forme 
d'un solide cristallin blanc. Point de fusion : 288,8-290,7 °C. 



Etude pharmacologique des produits de I'invention 

25 Etude des effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAQ-B, le [ 3 H1Ro 19-6327 

L'activit6 inhibitrice des produits de Invention est determin6e par la mesure de leurs 
effets sur la liaison d'un ligand specifique de la MAO-B, le [ 3 H]Ro 19-6327. 

a) Preparation mitochondriale de cortex de rats 
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La preparation mitochondrial de cortex de rats est realisee selon la methode decrite 
dans Cesura A M, Galva M D, Imhof R et Da Prada M, 1 Neurochem. 48 (1987), 
170-176. Les rats sont decapites et leurs cortex prelevSs, homogeneises dans 9 volumes 
d*un tampon sucrose 0,32 M tamponne k pH 7,4 avec 5 mM dUEPES, puis centrifuges 

5 a 800 g pendant 20 minutes. Les surnageants sont recuperes et les culots laves 2 fois 
avec le tampon sucrose 0,32 M comme precedemment. Les surnageants recoltes sont 
centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Les culots obtenus sont mis en suspension 
dans un tampon Tris (50 mM Tris, 130 mM NaCl, 5 mM KC1, 0,5 mM EGTA, 1 mM 
MgCl 2 , pH 7,4) et centrifuges a 10000 g pendant 20 minutes. Cette 6tape est repet6e 2 

10 fois, et le culot final, correspondant & la fraction mitochondrial, est conserve a -80 °C 
dans le tampon Tris. Le contenu proteique de la preparation est determine par la 
methode de Lowry. 
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b) Liaison du [ 3 H]Ro 19-6327 

Dans un tube Eppendorf, 100 jal de la preparation mitochondriale (2mg proteine/ml) 
sont incub6s pendant 1 heure a 37 °C en presence de 100 [xl de [ 3 H] Ro 19-6327 
(33 nM, concentration finale) et 100 \i\ de tampon Tris contenant ou non les inhibiteurs. 
5 La reaction est arret6e par l'addition de 1 ml de tampon Tris froid dans chaque tube, puis 
les echantillons sont centrifuges 2 minutes a 12000 g. Les surnageants sont aspires et les 
culots lav6s avec 1 ml de tampon Tris. Les culots sont ensuite solubilises dans 200 de 
sodium dod6cyl sulfate (20% poids/volume) pendant 2 heures a 70 °C. La radioactivit6 
est determine par comptage des echantillons en scintillation liquide. 

10 c)Resultats 

Le compose de Pexemple 9 dScrit ci-dessus presente une CI 50 inf&rieure k 10 nM. En 
outre, les composes des exemples 8, 18 et 19 d6crits ci-dessus presentent une CI 50 
inffcrieure a 20 ^M. 

Etude des effets sur la peroxvdation lipidique du cortex cferebral de rat 

15 L'activite inhibitrice des produits de l'invention est d6termin6e par la mesure de leurs 
effets sur le degr£ de peroxydation lipidique, d6termin6e par la concentration en 
malondialdehyde (MDA). Le MDA produit par la peroxydation des acides gras 
insatures est un bon indice de la peroxydation lipidique (H Esterbauer et KH 
Cheeseman, Meth, Enzymol (1990) 186 : 407-421). Des rats males Sprague Dawtey de v 

20 200 k 250 g (Charles River) ont ete sacrifies par decapitation. Le cortex cerebral est 
pr&eve, puis homog6n6is6 au potter de Thomas dans du tampon Tris-HCl 20 mM, 
pH = 7,4. L'homogenat est centrifuge deux fois a 50000 g pendant 10 minutes k 4 °C. 
Le culot est conserve a -80 °C. Le jour de ^experience, le culot est remis en suspension 
a la concentration de 1 g / 15 ml et centrifuge k 515 g pendant 10 minutes k 4 °C. Le 

25 surnageant est utilise immediatement pour la determination de la peroxidation lipidique. 
L'homogenat de cortex cerebral de rat (500 jal) est incube a 37 °C pendant 15 minutes 
en presence des composes a tester ou du solvant (10 jil). La reaction de peroxydation 
lipidique est initiee par l'ajout de 50 \il de FeCl 2 k 1 mM, d'EDTA k 1 mM et d'acide 
ascorbique a 4 mM. Apres 30 minutes d'incubation a 37 °C la reaction est arretee par 

30 l'ajout de 50 jllI d'une solution de di tertio butyl toluene hydroxy^ (BHT, 0,2 %). Le 
MDA est quantify k l'aide d f un test coiorim6trique, en faisant r<§agir un reactif 
chromogkie (R) le N-methyl-2-phenylindole (650 pi) avec 200 ^1 de l'homogenat 
pendant 1 heure a 45 °C. La condensation d'une molecule de MDA avec deux 
moldcules de r6actif R produit un chromophore stable dont la longueur d'onde 
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d'absorbance maximale est egale k 586 nm. (Caldwell et coll. European J. Pharmacol. 
(1995) 285, 203-206). Les composes des exemples 2 a 6, 8, 9 et 12 a 26 decrits 
ci-dessus presentent une CI50 inf&ieure k 10 pM. 

Test de liaison sur les canaux sodiques de cortex cer6braux de rat 

5 Le test consiste a mesurer 1'interaction des composes vis-a-vis de la liaison de la 
batrachotoxine tritiee sur les canaux sodiques dependants du voltage selon le protocole 
decrit par Brown (J. Neuroscl (1986), 6, 2064-2070). 

Preparation des homogenats de cortex cerebraux de rat 

Les cortex c6r6braux de rat Sprague-Dawley de 230-250 g (Charles River, France) sont 
10 pr61eves, peses et homogeneises k t'aide d*un broyeur Potter muni d*un piston en teflon 
(10 allers/retours) dans 10 volumes de tampon d f isolement dont la composition est la 
suivante (sucrose 0,32 M ; K 2 HP0 4 5 mM ; pH 7,4). Lliomogenat subit une premiere 
centrifugation k 1000 g pendant 10 minutes. Le surnageant est pr61ev6 et centrifiig6 k 
20000 g pendant 15 minutes. Le culot est repris dans le tampon d'isolement et 
15 centrifuge a 20000 g pendant 15 minutes. Le culot obtenu est remis en suspension dans 
du tampon d'incubation (HEPES 50 mM ; KC1 5,4 rnM ; MgS0 4 0,8 mM ; glucose 
5,5 mM ; chlorure de choline 130 mM pH 7,4) puis aliquote et conserve a -80 °C 
jusqu'au jour du dosage. La concentration finale en proteines est comprise entre 4 et 
8 mg/ml. Le dosage de proteines se fait par un kit commercialise par BioRad (France). 

20 Mesure de la liaison de la batrachotoxine tritiee 

La reaction de liaison se fait en incubant pendant 1 h 30 a 25 °C 100 jil d'homogenat de 
cortex de rat contenant 75 jig de proteines avec 100 \il de [ 3 H] batrachotoxine- 
A 20-alpha benzoate (37,5 Ci/mmol, NEN) a 5 nM (concentration finale), 200 yl de 
tetrodotoxine a 1 ^iM (concentration finale) et de venin de scorpion a 40 \ig/m\ 

25 (concentration finale) et 100 ^1 de tampon d'incubation seul ou en presence des produits 
a tester aux differentes concentrations. La liaison non specifique est determinee en 
pr6sence de 300 \xM de veratridine et la valeur de cette liaison non specifique est 
soustraite k toutes les autres valeurs. Les echantillons sont ensuite filtr^s a Taide d'un - 
Brandel (Gaithersburg, Maryland, USA) en utilisant des plaques Unifilter GF/C 

30 preincubees avec 0,1 % de polyethylene imine (20 ^il/puits) et rincees 2 fois avec 2 ml 
de tampon de filtration (HEPES 5 mM ; CaCl 2 1,8 mM ; MgS0 4 0,8 mM ; chlorure de 
choline 130 mM ; BSA 0,01 % ; pH 7,4). Apres avoir ajoute 20 \il de Microscint 0 ®, la 
radioactivite est comptee a Taide d'un compteur a scintillation liquide (Topcount, 
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Packard). La mesure est r6alis6e en duplicat Les r&ultats sont exprimes en % de la 
liaison sp6cifique de la batrachotoxine tritiee par rapport au temoin. 

Resultats 

Les composes des exemples 1, 8 a 10 et 25 decrits ci-dessus presentent tous une CI 50 
5 inf6rieure ou 6gale a 1 jiM. 
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Revendications 

1. Compos6 choisi parmi les composes suivants : 

. 2-[4-(4-aminophenyl)-li/-imidazol-2-yl]ethylc^ de butyle ; 

- N,2-dimethyl- 1 - [4-( 1 0H-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 

- JV;2-dimethyM-[4-(10H-p^ ; 

- N 5 3-dimethyl-l-[4-(10H-phen^ ; 

- N3-dim6thyl-l-[4-(10H-p^ ; 

- 2,6-di-te^bu1yl-4-{2-^ ; 

- [4-(3>di-te^butylph6^^^^ ; 

- 2,6-di-fe^butyl-4-{2-[(^ ; 

- 2,6-di-te^butyM-{2-[^ ; 

- tf-{[4-(3,5-di-fer^ ; 

- iV-methyl-TV"-^-^^ ; 

- N-{[4-(3,5-di-tert-butyl-4^^ d'ethyie 

- i\^[4<3,5-di-ter^butyl^ ; . 

- 2,6-di-fe^butyl-4-{2-[(4-m6ft^ ; 

-jV-methyl-A4(7,S)-2-^^ 
2-yl]propyl} amine ; 

-jV>dimethyl-l-[4-(10-me% 

1 - amine ; 

- JV-methyWV- {(7£)-2-methyl-l -[4-(10iy-phenoxazin-2-yl)-l,3^thiazol- 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2-[(iJ94-amin^ ; 

- 4-{2-[(;,S>l-aminoethyl]-^^^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopropyl)-13-thiazol-4-yl]-2,6-di-terf-butylphenol ; 

- 4-{2-[(methylammo)me^ ; 
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- N-m6thyl-N- {(lR)-2-m&hyl-l -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)-l,3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- (7iO-2-methyl-l~[4-(10H-^^^ ; 

-#-methyl-JV^{^ 
2-yl]propyl} amine ; 

- JV^[4-(3,5-di-tert-bu^^ ; 

- ^-{[4-(3,5-di-^-butyl-4-hydroxyphenyl)- l 5 3-thiazol-2-yl]methyl}-7V-(2-etiioxy- 
2-oxoethyl)glycinate d'ethyle ; 

- 4<3,5-di-fe^butyM-methox^^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3-tMazoM ; 
ou sel d'un de ces derniers. 

2. Compose ou sel selon la revendication 1, caracteris6 en ce qu'il s'agit du 
2-[4-(4-aminophenyl)-li7-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ou d'un de ses sels. 

3. Compose ou sel selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il s'agit du 
4-[2<l-ammocyclopentyl>l,3-tM^ 0 u d'un de ses sels. 

4. En tant que medicament, un compose choisi parmi les composes suivants : 

- 2-[4-(4-aminoph6nyl)-l// : imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle ; 

- N,2-dimethyl- 1 -[4-( 1 0H-ph6nothiazin-2-yl)- 1 ,3 -thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 

- TV^-dimethyl- 1 -[4-( 1 0H-phenoxazin-2-yl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]propan- 1 -amine ; 

- J\T,3-dim6thyl-l-[4-(l^ ; 

- JV,3-dimethyl-l-[4-(l^ ; 

- 2,6-di-te^butyM-{2-[3-me^^ ; 

- [4-(3,5-di-te^butylpheny^^ ; 

- 2,6-di-te^butyl-4-{2-[(lS)4-^^ ; 

- 2,6-di-to?-butyl-4-{2-[^^ ; 

- i^{[4-(3,5-di-te^bu^^ ; 

- N-methyl-AT-{[4-(3A5-trime^^ ; 

- N-{[4<3,5-di-tert-butyl-4^ d'ethyle ; 

- #-{[4-(3,5-di-te^butyl-4-^ . 
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-2,6^-tertA>utyl4-{2-[(^ ; 

- N-metixy\-N- {(i^-2-methyl-l -[4-(l 0H-phenothiazin-2-yl)~ 1 5 3-thiazol- 
2-yl]propyl} amine ; 

- AT 2-dimethyl- 1 -[4-(l 0-methyl- 1 0#-phenothiazin-2-yl)- 1 ,3-thiazoi-2-yl]propan- 

1 - amine ; 

-^m&hyWV-{(7,S)-2^^ 

2- yl]propyl} amine ; 

- 4-{2^(;i2)-l-aminoethylH,3-tta^^^ ; 

- 4-{2-[(iS)-l-aminoethylH,3-^^ ; 

. 4-[2-(l-ammocyclopropyl)-l,3-to ; 

- 4-{2^(m6%lamino)m6(hylH ; 
-N-methyl-N-{(^ 

2-yl]propyl} amine ; . 

- (ii?)-2-methyM-[4-(10H-phen^ ; 

2~yl]propyl} amine ; 

- if- { [4-(3 5 5-di-ferr-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ^-thiazol^-yllmethy^glycinamide ; 

_ TV- { [4-(3,5-di-^-butyl-4-hydroxyphenyl)- 1 ,3-thiazol-2-yl]methyl} -iV-(2-ethoxy- 
2-oxo6thyl)glycinate d'ethyle ; •* 

- 4-(3,5-di-ter^butyM-m<^ ; 

- 4-[2-(l-aminocyclopentyl)-l,3-thiazoM-yl]-2,6-di-tert-butyl^^ ; 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable d'un de ces derniers. 

5. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, au moins Tun des 
composds ou sels pharmaceutiquement acceptables mentionnes dans la revendication 4. 

6. Utilisation d'un des composes ou sels pharmaceutiquement acceptables mentionn6s 
dans la revendication 4 pour preparer un medicament destine k traiter des 
desordres / pathologies choisis parmi les maladies neurodegeneratives, la douleur et 
Pepilepsie. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que le medicament prepare est 
destine a traiter les maladies neurodegeneratives. 
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8. Utilisation selon la revendication 7, caracterisee en ce que le compost ou sel 
pharmaceutiquement acceptable utilise est choisi parmi le 4-[2-(l-aminocyclopentyl)- 
l ? 3-thiazol-4-yl]-2 3 6-di-tert-butylphenol et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

9. Utilisation selon la revendication 6, caract6risee en ce que le medicament prepare est 
5 destine a traiter la douleur. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le compost ou sei 
pharmaceutiquement acceptable utilise est choisi parmi le 2-[4-(4-aminophenyl)- 
lif-imidazol-2-yl]ethylcarbamate de butyle et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Cadre II Observations - lorsqu'il s 6t6 estimd que certaines revend (cations ne pouvaient pas falre I'objet d'une recherch e 
(suite du point 2 de la premiere feuiiie) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait robjet d'une recherche pour les motifs sulvants: 

1. I Les revendications n 0 * 

se rapportent a un objet a I'egard duquel Tadmlnlstratlon n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savolr: 



2. HI Les revendications n 081 

se rapportent a des parties de fa demandB Internationale qui ne remplissent pas sufflsamment les conditions prescrf tes pour 
qu'une recherche significative puisse Stre effectuee, en partlculier: 



3. Les revendlcatione n 055 

sont des revencfications depsndantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de ta deuxieme et de la 
trolsleme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre III Observations - lorsqu'il y a absence cfunite de I'inventfon (suite du point 3 de la premiere feullle) 



L'admmistration charge© de la recherche Internationale a trouve* pfusleurs Inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



voir feuiiie supplemental re 



1 . I I Comma toutes les taxes additlonnelles ont ete payees dans les delals par le deposant. le present rapport de recherche 
> — 1 intarnationale ports sur toutes les revendications pouvant falre fobjet d'une recherche. 

2. Ixl Comme toutes les recherches portant sur tes revendlcattons qui s*y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 

justiflant une taxe addition neRe, I'admlnistratlon n'a solliclte le palement cf aucune taxe de cette nature. 



3. Comme une partie seulement des taxes additlonnelles demandees a ete payee dans les delals par le deposant, le present 
1 — 1 rapport de recherche Internationale ne porte que sur les revindications pour lesqueHes les taxes ont e* t6 payees, a savoir 
les revendications n 03 



4. Aucune taxe addieonnelle demandee n'a ete payee dans les delals par le deposant En consequence, le present rapport 
■ — 1 de recherche Internationale ne porte que sur Finvention mentionnee en premier lieu dans les revendications; eBe est 
couverte par les revendications n 00 



Remarque quant a la reserve 



j [ Les taxes addltionne/les elalent accompagnees <fune reserve de la part du deposan 
| | Le palement des taxes additlonnelles n'etait assort! cf aucune reserve. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuiiie (2)) (Janvier 2004) 



Demande Internationale No. PCT/FR2004 /002537 



SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 210 



L' administration chargee de la recherche international a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale , 
a savoir: 

1. revendications: Kpart), 2,3-10(part) 

2-'4-(4-aminophenyl)-lH-1midazol-2-yl ! ethyl carbamate de 
butyle, son utilisation et les compositions pharmaceutiques 
le contenant 



2. revendications: Kpart), 4-1Q (all part) 

composes des exemples 2,5,15,16,22 et 23 ayant em position 
4 du cycle thiazole un groupement !0H-ph6noth1az1n-2-yl 



3. revendications: Kpart )-4-10 (all part.) 

composes des exemples 3,4,17 et 24 ayant en position 4 du 
cycle thiazole un groupement 10-phenoxazin-2-yl . 



4. revendications: Kpart), 3 ,4-10 (all part.) 

composes des exemples 6,8,9,12,13,14,18,19,20,25,26 et 28 
ayant en position 4 du cycle thiazole un groupement 
2, 6-diterbutyl -phenol . 



5. revendications: 1( part ),4-10( part) 

Composes des exemples 7 et 10 ayant en position 4 du cycle 
thiazole un groupement 3, 5-d1ter butyl phenyl 



6. revendications: l(part)-4-10 (all part) 

N-methyl-M-t4-(3,4,5-trimethoxyphenyl )-l, 3-thi azol-2-yl Imeth 
yljamine (exemple 11), son utilisation et les compositions 
pharmaceutiques le contenant 



7. revendications: Kpart )-4-10 (all part.) 

4-{2-' (methyl ami no )m£thyl ! -1 , 3-thi azol -2-yl }benzene-l , 2-di ol 
(exemple 21), son utilisation et les compositions 
pharmaceutiques le contenant 



8. revendications: Kpart), 4-10 (all part.) 

4-(3,5-diterbutyl-4-methoxyphenyl )-2-(methoxymethyl )-l, 3-thi 
azole (exemple 27), son utilisation et les compositions 
pharmaceutiques le contenant 
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